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Apresentacao 


£ com grande prazer e felicidadc que aprescntamos, por meio dcsta primcira edi^ao, o livro Farmacologia Aplica- 
da em Medicina Intensiva , criado a partir do trabalho conjunto e colabora 9 §o de academicos e medicos que compoem 
as Ligas Academicas de Medicina Intensiva dos diversos Estados brasileiros. 

A Medicina Intensiva ofcrcce ao cstudante a oportunidade fmpar de dcfrontar-sc com a expressao de ampla gama 
de desvios fisioldgicos e acompanhar o resultado de seu tratamento. Apesar disso, apenas recentemente 6 que se per- 
cebe a introdu 9 ao desta especialidade nas grades curriculares das escolas de Medicina. Por6m, se h£ bem pouco tempo 
os estigios em UTI resumiam-se a expos^ao a condi 90 cs diversas pouco frequentes, hoje as interfaces da Medicina 
Intensiva encontram-se presentes na rotina de quase todas as especialidades m&Iicas. 

Como caminho natural, em 2005, a Associa 9 ao de Medicina Intensiva Brasileira fundou a Comissao de Gradua 9 ao 
e das Ligas Academicas de Medicina Intensiva (LIGAMI-AMIB), coordenada pelo Dr. Gerson Luiz de Maccdo e o Dr. 
Luiz Fernando dos Reis FalcSo. Hoje, a LIGAMI-AMIB possui papel fundamental e de destaque no cendrio nacional, 
reunindo mais de 30 ligas academicas espalhadas por todo o territdrio brasileiro. A LIGAMI-AMIB possui como obje- 
tivos aproximar a Medicina Intensiva do aluno de gradua 9 §o, levando conhecimcnto, atualiza^ao e produ 9 ao cientffica. 

Pensando nisso, propusemos a constru 9 §o do segundo livro do LIGAMI-AMIB, Farmacologia Aplicada em Medi¬ 
cina Intensiva , que leva as bases e a evolu9ao do conhecimento medico e abrange, de forma simples e completa, o 
tema de farmacologia. Envolvendo 135 colaboradores e 2 editores, criou-se esta obra, organizada didaticamentc em 18 
se95es e 34 capftulos, com estrutura de f£cil leitura e aprendizado. 

Os editores sentem-se honrados em concretizar este projeto editorial que, sem duvida, ir £ cobrir uma lacuna na 
literatura medica e auxiliary na forma 9 ao de novos profissionais e no apcrfei 9 oamcnto daqueles que j£ trabalham no 
seu dia a dia com os pacientes criticos, proporcionando atendimento medico qualificado. 

Luiz Fernando dos Reis Falcao 
Gerson Luiz de Macedo 


Prefacio 


Uma das grandes bandeiras da Associagao de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB) € a defesa pela forma^ao pro- 
fissional dc qualidadc e cm sintonia com as novas exigencias da espccialidadc medicina intensiva. Capacitar os profis- 
sionais que atuam no tratamento do paciente cntico nao e tarefa facil, porque a evolu^ao das tecnologias e as 
necessidades desses pacientes sao a cada dia mais complexas. 

Portanto, 6 preciso investir cm capacita^ao e apoiar a^ocs que disseminem o conhecimento a um universo cada vez 
maior de profissionais. Essa sempre foi uma busca constante da AMIB e sua diretoria. As Ligas Academicas de Medi¬ 
cina Intensiva (LIGAMI) tern por finalidade serem institui 9 oes primordialmente discentes, com metas Claras no estudo 
e no aprofundamento dc temas referentes a medicina intensiva. 

Reunioes cientfficas, pardcipa^ao em pesquisas, atua^ao em projetos de extensio, entre outras a^oes, reform am a 
importancia da LIGAMI para o fortalecimento da especialidade, oferecendo sempre capacita^ao de qualidade aos 
nossos intensivistas. 

E um dos temas bastante discutidos e a farmacologia. E de conhecimento de todos os profissionais de saude que 
esse item € de suma importancia e o conhecimento adequado dessa ciencia pode definir o sucesso ou nao de um trata¬ 
mento. 

Farmacologia Aplicada em Medicina Intensiva 6 uma obra assinada pelo Comite Nacional de Gradua^o e pelas 
Ligas de Medicina Intensiva e traz como editores os doutores Gerson Luiz de Macedo e Luiz Fernando dos Reis Falcao, 
que cstao a frente da Comissao Gradua^ao/LIGAMI da AMIB. 

S5o 18 se^des que reunem 34 capftulos, cada qual assinado por profissionais renomados na especialidade. Cada 
texto nos traz informagdes recentes, formuladas por meio de intenso trabalho de pesquisa. 

A escolha dc temas para compor a obra 6 outro destaque. Logo no infeio, o leitor 6 apresentado aos prinefpios da 
farmacocindtica e farmacodinamica, dois textos primorosos que contribuem para o amadurecimento de conceitos im- 
portantes para o desenvolvimento de pesquisas que resultarao em procedimentos e a^oes que contribuem para o dia a 
dia das unidades de terapia intensiva. 

Nos capftulos seguintes, somos apresentados a v&rias abordagens vividas diariamente pelos profissionais da terapia 
intensiva. Algumas com certeza j£ sao compartilhadas por todos e hi as que nos apresentam novas possibilidades. 

Com certeza, Farmacologia Aplicada em Medicina Intensiva 6 uma obra indispcns&vel aos profissionais que se 
dedicam aos pacientes crfticos e buscam o aprimoramento de seu conhecimento, porque sabem que isso resultara em 
qualidade e seguran 9 a para pacientes e profissionais. 

Uma boa leitura. 


Ederlon Rezende 
Presidente AMIB (gestao 2010 a 2011) 


Prefacio 


Quando fui gentilmente convidado para escrever este prefdcio, nao podia imaginar a viagem no tempo que iria fazer 
para recordar lembran^as de quando comecei, ainda como estudante do quinto ano, a trabalhar em UTI. 

Nessa epoca, em 1988, a especialidade estava cngatinhando, tudo era muito novo, ainda mais para mim. Doen^as 
rec 6 m-descobertas, novos equipamentos sendo desenvolvidos, um ambiente fascinante. No ensino, nao existia a cadei- 
ra de medicina intensiva nas faculdades nem residencia medica em terapia intensiva; nao existiam muitos livros e as 
publica 95 es em ingles s 6 chegavam com retardo de pelo menos tres meses. 

Fiz residencia em cirurgia geral, mas nunca deixei de dar meus plantoes na UTI. Quando acabei a residencia foi 
que tive mais tempo para me dedicar & medicina intensiva. Al£m de ser plantonista em duas unidades, fiquei como 
coordenador por cinco anos de um estdgio extracurricular em UTI para estudantes de medicina, na mesma UTI em que 
eu tambem trabalhei como intemo, onde pude fazer juntamente com eles trabalhos cientfficos para congressos nacionais 
e internacionais. O que me orgulha foi ver que muitos desses ex-intemos da UTI se tomaram excelentes medicos in- 
tensivistas. 

Infelizmente, nao existiam na 6 poca as LIGAMI, mas acredito que esses est£gios conseguiam fazer, em parte, o seu 
papel. Conseguiam reunir pessoas com os mesmos interesses, com sede de aprender, ensinar e disseminar conhecimen- 
tos na especialidade. Acho que essa foi uma extraordin£ria oportunidade de contato com estudantes, que tive como 
prepara 9 ao para o meu envolvimento no desenvolvimento de programas de residencia em medicina intensiva, nos cin¬ 
co hospitals por onde passei como diarista ou coordenador. 

Depois, escrevi um dos capftulos de um livro com estudantes da LIGAMI do meu Estado. Foi uma experiencia de 
crescimento para todos n 6 s e cujo resultado me proporcionou muita satisfa 9 ao. 

Agora, uma nova edi 9 zIo. 6 muito construtivo para a especialidade ver um livro escrito por intensivistas e estudan¬ 
tes das LIGAMI de todo o pais. Isso fortalccc a especialidade, porque traz o aluno para ver de perto o quanto a espe¬ 
cialidade 6 rica e pode despertar a mesma paixao que nds, intensivistas, temos por ela. 

Na minha opiniSo, nao existe compara 9 iio daquela dpoca em rela 9 So aos dias de hoje. Tudo est£ diferente. Tudo 
estd melhor. Somos uma especialidade mldica reconhecida e com inumeras evidencias na literatura de que o intensi- 
vista faz diferen 9 a na melhora de desfechos clfnicos. Temos mais UTI, mais leitos, muito mais tecnologia, mais pro- 
fissionais bem formados, melhores condi 96 es de trabalho e melhores saiarios. Houve importantes mudan 9 as de 
comportamento em rcla 9 ao ^s situa 9 oes de fim de vida, com mais comprcensao das nossas limita 9 oes e atitudes mais 
humanizadas dos profissionais. 

Hoje temos normas de funcionamento para todas as UTI do pafs que s 6 precisam ser cumpridas. £ ldgico que, como 
pafs continental, ainda existcm desigualdadcs que precisam ser corrigidas. Temos muito, mas muito a fazer para que a 
assistencia aos nossos pacientes seja a melhor possivel, oferecida dentro da maior seguran 9 a. Temos muito que con- 
quistar em defesa profissional, mas acredito que estamos no caminho certo. Como especialidade nova, estamos nos 
adaptando ao enorme crescimento que tivemos nos ultimos anos, com perspectivas de crescer ainda mais nessa e na 
prdxima decada. 

Dez anos ap 6 s deixar de atuar como cirurgiao, passando a me dedicar exclusivamente como intensivista, so posso 
agradeccr a essa especialidade que abracei. Dcu-me a oportunidade de viajar, de conhecer o Brasil e diversos pafses, 
de fazer amizade com gente interessante e inteligente e de fazer aquilo que gosto, que 6 me envolver na assistencia, no 
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ensino e em pesquisa. Acho que fiz as escolhas certas; por isso, acredito que, desde entao, tive boa qualidade de vida. 
Tive tempo para mim, para a minha famflia e para os meus amigos. 

Qualidade de vida nao tern a ver com a especialidade, e sim com as suas escolhas. A medicina intensiva continua 
oferecendo grandes oportunidades de crescimento profissional, desde que se dedique verdadeiramente a ela. Que ela 
nao seja vista como uma especialidade de plantoes, porque nao 6. 

Obrigado a medicina intensiva por tudo que me deu!!! 

Parabdns para a nova gera^o de intensivistas que ainda esti por vir. 


Jos£ Mario Teles 
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CAPfTULO 


Prinripios de Farmacocinetica 

Klaus Nunes Ficher ♦ Luiz Fernando dos Reis Falcao 


INTRODUgAO 

A farmacologia d a cifincia quc cstuda a intcra^Ao quimi- 
ca entre substincias e sistemas vivos, geralmente pe!a 
a$Ao de moldculas na ativa^ao ou inibi^io dos processos 
corporais fisioldgicos. 0 lerrao fdrmaco define a substin- 
cia quc age no organismo por meio dc fungdes qufmicas, 
iransformando a fun^Ao bioldgica. 

Assim quc o fArmaco entra no organismo, ocorrem 
ag&es do corpo sobre a droga, visando sua absor^Ao, 
distribui^Ao c excre^Ao. Esse conjunto dc a^5es d defini- 
do como farmacocinetica. As afdcs do fArmaco no orga¬ 
nismo, isto d, seu mccanismo de a^Ao, sAo cstudadas na 
farmacodin&mica, como veremos no Capftulo 2. 

Depois de administrado, o fArmaco passa por um pro 
cesso dc absorfdo no local dc administra^Ao e sofre dis- 
tribuifdo para seu local de a^Ao. Depois disso, iniciam-sc 
os processos de elimina^do. Em todos os processos far- 
macocindticos, 6 importantc entcnder o conceito dc pcr- 
mcabilidade das substincias atravds das mcmbranas. 

TRANSPORTE DOS FARMACOS 
ATRAVES DE MEMBRANAS 

As drogas precisam atravcssar as mcmbranas plasmAlicas dc 
algumas cdlulas para chegar ao seu local de a^Ao. Esse pn> 
ccsso dc pcimca^Ao aconlccc por meio dc vArios mccanismos. 


Difusao aquosa 

O proccsso de difusAo aquosa d impulsionado pelo gra- 
diente de concentra^Ao do fArmaco entre dois comparti- 
mcntos sc parados por uma me mb ran a. Esse movimento 
6 descrito matematicamenic pela lei de difusAo de Fick. 
Se o fArmaco cstA ligado a protefnas plasmAticas grandes, 
como a albumin a, sua passagem pelos poros aquosos nAo 
scrA possfvel. Aldm disso, se o fArmaco estiver carregado 
cletricamente, os campos cldtricos tambdm influcnciario 
seu fluxo. 

Difusao lipidica 

£ o processo de difusAo mais importance, devido A enor- 
me quantidade de barreiras lipfdicas que separam os 
compartimentos corporais. A facilidadc com quc uma 
moldcula se desloca do meio aquoso para o lipfdico d 
determinada pelo coeficieme de parti^Ao lipfdico:aquoso. 
Aldm disso, o pH influencia o transporte de Acidos e 
bases fracos. A cquafAo dc Hcndcrson-Hasselbalch dc- 
termina a proponjAo entre a forma ionizada, hidrossoluvcl, 
e a nAo ionizada, lipossoluvel, como veremos a seguir. 

Transporte mediado por carreadores 

HA mediae Ao de carreadores em diversas modalidadcs dc 
transporte dc substincias atravds das mcmbranas. A difu 
sdo facihtada d a passagem de substincias atravds de um 
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carreador a favor do gradiente eletroquimico e sem gasto, 
como ocorre na pcnctra^ao da glicose no musculo atravds 
da protefna GLUT4 (transportador de glicose sensivel a 
insulina). O transporte imediato de substancias contra um 
gradiente eletroquimico atrav^s de um carreador 6 defi- 
nido como transporte ativo , cujo exemplo cl&ssico 6 a 
bomba Na + /K + ATPase. No entanto, 6 possfvel haver um 
transporte ativo secunddrio, no qual se usa energia arma- 
zenada cm um gradiente para mover outra moldcula 
contra seu gradiente de concentra$5o; 6 o caso,por exem¬ 
plo, dos transportadores de glicose dependentes de Na + 
(SGLT1 e 2), que utilizam o gradiente de Na* estabeleci- 
do pcla Na + /K + ATPase. Tambdm precisamos conhecer os 
transportadores de eliminagao das drogas, como a glico- 
protcfna-P, codificada pelo gene 1 de resistcncia a multi- 
plas drogas (MDR1), que expulsa das c^lulas os compostos 
absorvidos por difusao e podc conferir resistcncia a alguns 
fdrmacos, como os quimioter£picos. 

Endocitose e exocitose 

Devido ao tamanho molecular ou a permeabilidade, algu- 
mas substancias s6 conseguem atravessar membranas 
quando s5o englobadas pela membrana e formam uma 
vesicula no interior da cllula ( endocitose ). £ o caso da 
absor^ao da vitamina B l2 , que se liga ao fator intrfnseco 
para ser absorvido pelo enterdcito e cair na circula 9 §o 
sanguinea. Esse processo depende da presen 9 a de recep- 
tores especfficos. O processo de exocitose 6 respons£vel 
pela fusSo dessas vesiculas novamente com a membrana 
plasm£tica das cdlulas e a expulsao das substancias para 
o meio extracelular, como ocorre com os neurotransmis- 
sorcs na fenda sin£ptica. 

Lei de difusao de Fick 

A lei de difusao de Fick descreve matematicamente os 
processos de difusao: 

drca dc troca x coeficicntc dc permeabilidade 

Fluxo = (Cl - C2) x--- 

espessura da membrana 

Na equa^o: 

• Cl: concentra^io mais alta. 

• C2: concentra^ao mais baixa. 

• Coeficiente de permeabilidade: medida de mobilidade 
das moldculas. O coeficiente dc parti^ao lipfdio:aquoso 
determina a facilidade com que uma substancia sai do 
meio aquoso c entra na membrana lipfdica. 


Equagao de Henderson-Hasselbalch 
e os eletrolitos fracos 

Muitos dos fdrmacos utilizados sao dcidos ou bases fracos 
e estao presentes nas formas ionizada e nao ionizada. A 
forma nao ionizada 6 a mais lipossoluvcl e que sc difundc 
mais facilmente pela membrana celular. A propor^ao entre 
as formas ionizada e nao ionizada de uma substancia 6 
definida pela equa^ao de Henderson-Hasselbalch: 

. [forma ionizada] „ „ 

log -77-——:—-r-j—= pK a - pH 

[forma nao ionizada] a 

O pK a 6 o pH onde as concentra^oes das formas io¬ 
nizada e nao ionizada sao iguais. £ importantc lembrarmos 
a forma de dissociacSo das substancias: 

• Acidos fracos: HA <-> A - + H + 

• Bases fracas: BH + B + H + 

Por observagSo, podemos confirmar que haver£ mais 
dcido fraco na forma lipossoluvel (nao ionizada) no meio 
£cido e mais f£rmaco bdsico na forma lipossoluvel em 
pH alcalino. Esta informa^ao 6 importante para enten- 
dermos o fenomeno de sequestro idnico, o qual indica 
que no equilfbrio dinamico, o fdrmaco acido acumula-se 
no lado mais b£sico da membrana e o farmaco basico no 
Iado mais ^cido. 

ABSORQAO E 
BIODISPONIBILIDADE 

Definimos absorgdo como a transference do farmaco 
para a circulagao, enquanto biodisponibilidade indica 
a porcentagem de droga inalterada que atinge a circu- 
la^ao sistemica apos a administra^ao por qualquer via. 
Um farmaco administrado por via oral, por exemplo, 6 
absorvido pelo estdmago e pelo intestino, mas isso 
depende das caracteristicas do preparado e de suas 
propriedades ffsico-qufmicas. A16m disso, o farmaco 
passara pelo ffgado e, dependendo da capacidade me- 
tabdlica e excretora deste orgao, uma parte da dose 
poderd ser inativada e excretada na bile ( efeito de pri- 
meira passagem). 

Administrado oral 

A administra^ao oral indica & absorgao de drogas pelo 
trato gastrointestinal. As prepara 9 oes lfquidas atingem 
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rapidamente o intestino delgado e passam a ser absorvidas. 
Os comprimidos ou c£psulas convencionais devem se de- 
sintegrar no cstomago ou no intestino deigado, para que 
sejam dissolvidos e absorvidos. Sao chamados de driigeas 
os comprimidos recobertos por revestimento resistente a 
agao gdstrica, que sd se dcsintegram no intestino para li¬ 
beragao da droga ativa. 

De acordo com a teoria apresentada para dissociagao 
de £cidos e bases fracos, tenderiamos a imaginar que os 
£cidos fracos sao mais bem absorvidos no estomago. No 
entanto, a mucosa gdstrica encontra-se recoberta por uma 
camada de muco e apresenta uma &rea pequena, enquan- 
to a mucosa do intestino proximal apresenta vilosidades 
que aumentam considcravelmente a sua area de absorgao. 
Assim, a maior parte da absorgao ocorre no intestino, 
sendo que a absorgao dos acidos fracos 6 maior quanto 
mais rapido o esvaziamento gastrico. 

Ha tambdm as formulagocs de liberagao controlada, 
desenvolvidas para permitir uma absorgao uniforme e 
lenta da droga, diminuindo a frequencia de administragao 
e permitindo a manutengao do efeito tcrapeutico por 
longos penodos. Mcdicamcntos de liberagao aumentada 
possuem maior velocidade de absorgao, devido, por exem- 
plo, a redugao do tamanho das partfculas. 

Apcsar de ser a via de administragao mais convenien- 
te e economica, a ingestao oral apresenta algumas limi- 
tagoes, sobretudo a necessidade de colaboragao do paciente 
e a irregularidade da absorgao. 

Administragao sublingual 

Comprimidos sublinguais sao colocados sob a lingua para 
absorgao e infeio de agao rapidos ou para evitar metabo- 
lizagao hepatica, ja que a drenagem venosa da boca diri- 
ge-se diretamente para a veia cava superior. 

Administragao retal 

£ uma via altcrnativa para administragao cm criangas ou 
pacientes com quadros de vomito ou rebaixamento do 
nfvel de consciencia. As drogas sao administradas na 
forma de supositdrios (sdlidos) ou enemas, preparagoes 
lfquidas comumcntc usadas para estimular evacuagoes ou 
infusao de contraste radiologico. Cerca de metade do 
f&rnaco absorvido 6 metabolizada pelo figado, sofrendo 
efeito de primeira passagem menor que na ingestao oral. 
No entanto, a absorgao 6 irregular ou incomplcta e a 
mucosa retal 6 facilmente irritdvel. 

Administragao transdermica 

A absorgao depende da superficie de aplicagao do f4rmaco 
e de sua lipossolubilidade, pois a epiderme 6 uma barreira 


lipidica. Ji a derme 6 amplamente vascularizada e per- 
me£vel a v£rios solutos. A preparagao da drogas em vef- 
culos oleosos e a friegao sobrc a pcla podc aumentar a 
absorgao, assim como curativos oclusivos permitem maior 
hidratagao da pele e conseguinte melhor absorgao. O 
termo administragao intraddrmica refere-se a injegao de 
pequenos volumes na camada d£rmica, para diagndstico 
ou imunizagao. 

Administragao intravenosa 

Tambem chamada de endovenosa , esta administragao 
apresenta biodisponibilidade completa do f^rmaco e pos- 
sibilita o controle da liberagao com precis§o e rapidez. A 
administragao por via intravenosa cxige monitorizagao 
cuidadosa da resposta do paciente e muitas vezes nao 
pode ser revertida. A via pode ser utilizada para adminis- 
tragoes rapidas, como nas indicagoes de trombdlise na 
sfndrome coronariana aguda, ou lentas, como na antibio- 
ticotcrapia cm bomba de infusao. 

Administragao subcutanea 

A injegao subcutanea de um farmaco, em geral, apresenta 
absorgao constante e lenta, provocando efeito prolongado. 
Alem disso, pode-se alterar as propriedades ftsico-qufrnicas 
do farmaco, alterando o tempo de absorgao, como acon- 
tece nas diferentes apresentagoes de insulina. Tambem 6 
possfvel utilizar vasoconstritores para retardar a absorgao 
e prolongar o efeito, como nos preparados de anestdsico 
local. £ preciso ficar atento, pois alguns farmacos irritam 
os tecidos e podem causar intensa dor local e necrose. 

Administragao intramuscular 

A injegSo intramuscular 6 realizada em musculos esque- 
Idticos, afastada de nervos e vasos, principalmente no 
gluteo mlximo, no deltoidc e no vasto lateral. A adminis¬ 
tragao por essa via forma um depdsito do fdrmaco no 
musculo, prolongando o tempo de absorgao. A absorgao 
em vefculos oleosos e suspensoes € lenta e constante. Em 
geral, a absorgao glutea 6 mais lenta que a absorgao no 
deltoide e no vasto lateral, provavelmente por conta da 
extensSo e irregularidade da camada adiposa (que muitas 
vezes pode causar uma aplicagao subcutanea). Essa via 6 
usualmente utilizada para aplicagao de antibidticos e 
drogas que seriam irritantes para o tecido adiposo. 

Administragao intra-arterial 

A injegao intra-arterial elimina o efeito de primeira pas¬ 
sagem e a climinagao pelos pulmoes. £ utilizada para 
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localizar o efeito em uma regiiio ou 6 rg 5 o, como, por 
exemplo, no tratamento de neoplasias hep£ticas e tumores 
de cabe^a c pcsco^o. 

Administraqao intraossea 

£ utilizada, sobretudo em crian?as, quando o acesso ve- 
noso esta dificultado e em situa^oes de emergencia, para 
infusao de drogas, volume e hemodcrivados. £ uma im- 
portante via de acesso em situa9oes de choque e parada 
cardiorrespiratdria. 

Administrate) intracardiaca 

£ uma via raramente utilizada. Serve para estimulo car- 
dfaco com adrenalina. 

Administraqao intratecal ou 
subaracnoidea 

Consiste na inje$ 5 o de drogas no espa90 subaraendideo, 
situado entre a aracnoide e a pia-mater (em contato ultimo 
com a dura-mdter) e composto pelo lfquido cefalorraqui- 
diano. Utiliza-se essa via para raquianestesia, com infusao 
de anest£sicos locais e opi&ceos, ou para infusao de qui- 
mioterdpicos, como o metotrexato, no combate a neopla¬ 
sias de sistema nervoso central. 

Administrate peridural ou 
epidural 

£ caracterizada pela infusao de drogas entre a dura-mdter 
(anteriormente) e as paredes ligamentosas e dsseas do 
canal espinhal. Esse espa^o virtual 6 preenchido por teci- 
dos adiposo e conjuntivo frouxo, apresentando um plexo 
venoso importante, formado pelas veias vertebrais intemas, 
que drena o sangue das meninges e dos corpos vertebrais 
para as veias segmentares. Esta via pode ser utilizada para 
analgesia, como ocorre nos bloqueios peridurais. 

Administraqao inalatoria 

Por conta da extens 5 o do tecido pulmonar, a absor^So 6 
grande e o acesso k circula^ao sistemica 6 rapido. Alem 
disso, evita-se o efeito de primeira pas sagem pelo ffgado. 
Pode ser utilizada para administra^ao de anestdsicos vo- 
lateis e tambem para aplica9ao local dos fdrmacos, no caso 
de doen9a pulmonar. Como o irncio da a9ao da droga 6 
bastante rapido, um acesso vascular para atuar em situa9oes 
de emergencia pode ser necessdrio, no caso de rea9oes 
locais e sistemicas. 


Administraqao intranasal 

As drogas administradas por essa via geralmente sao usa- 
das por conta de seu efeito local, sendo rapidamente ab- 
sorvidas devido a extensa vasculariza9ao. As prepara 95 es 
s 5 o aplicadas na forma de gotas ou spray. Pode haver um 
edema cronico da mucosa, no caso do uso de doses maio- 
res que as recomendadas ou por perfodos mais prolongados. 

Administraqao otica 

Esta via € utilizada para a a9ao local das drogas (orelha 
externa). Em gcral, sao empregados analgdsicos, anti- 
-inflamatdrios e antibidticos. 

Administra^ao oftalmica 

Sao udlizadas drogas sob a forma de colirios ou pomadas, 
para a9ao direta. Tambem podem ser aplicadas inje9oes, 
quando a a9ao desejada e intraocular ou se deseja o efeito 
rapido, como no caso de infec9oes agudas da camara ante¬ 
rior. Para anestesia, pode ser realizada a inje9ao retrobulbar. 

Administra^ao vaginal 

Deve ser usada quando se deseja a obten^o de efeitos locais. 
Apesar de haver abso^ao sistemica, o ciclo menstrual e as 
secre9oes vaginais tomam-na bastante irregular. Hd prepa- 
ra 9 oes na forma de pomadas, g^is e comprimidos e, em 
geral, 6 necessdrio usar um aplicador para inserir a droga. 

Administra^ao intrauterina 

£ a via utilizada no caso da implanta9^io do dispositivo 
intrauterino (DIU), que tern libera9ao controlada de anti- 
concepcional dirctamcnte no endomdtrio. Com a aplica9ao 
direta no 6 rg 5 o alvo, diminui-se a a9ao sistemica da dro¬ 
ga. No entanto, hk a presen9a de numerosos efeitos ad- 
versos c importantes contraindica9oes. 

Administra^ao peniana e ureteral 

Sao vias udlizadas para o tratamento da disfun9ao eretil, com 
inje9ao intracavemosa ou aplica9ao de gel via endouretral. 

DISTRIBUIQAO 

Apds ser absorvido, o farmaco se distribui para os lfquidos 
intracelulares e intersticiais. Alem das caracterfsticas do 
farmaco, estes vao determinar a sua taxa de libera9^io, o 
d^bito cardfaco, o fluxo regional, a permeabilidade capilar 
e o volume tecidual. Os drgaos mais vascularizados e bem 
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irrigados, como figado, rins c ctfrebro, rcccbcm a maior 
parte da droga, enquanto a distribuigio para as outros 
tccidos <5 mais lenta. Com cxccgio do sistema nervoso 
ccnlral, a difusio da droga para o Ifquido intcrslicial ocor- 
rc de modo ripido, visto que as membranas cndoleliais 
sio bastanlc pcrmcivcis. O principal fator determinante 
da passagem do firmaco do sanguc para os tccidos 6 a 
ligagio is prolcfnas plasmilicas. O sequestro idnico 6 
pcqueno, visto que a diferenga de pH 6 baixa (o pH dos 
tccidos, cm mddia, 6 7,0, enquanto do sanguc 6 7,4). 

A aJbumina <5 a principal prolefna carregadora de fir- 
macos icidos; os firmacos bisicos sio cancgados ligados 
i glicoproteina icida a,. Essa ligagio 6 gcralmcntc rever- 
sivcl. A rclagic enlrc o firmaco livre c o ligado is protef- 
nas 6 determinada pcla conccntragio do firmaco, pcla 
alinidade c pclos locais de ligagio da droga. Al£m disso, 
fatorcs paloldgicos podem altcrar essa rclagio. Na hipo- 
albumincmia, hi aumento da fragio livre do firmaco. Em 
pacicntcs com resposta de fasc aguda, hi maior conccn¬ 
tragio de glicoproteina icida a , o que amplia a ligagio 
de firmacos bisicos. 

A ligagio das drogas is prolcfnas plasmilicas nio 6 
selctiva c possui grande capacidadc de ligagio, assim 
firmacos com caractcrislicas ffsico-quimicas scmclhantcs 
podem compclir enlrc si. Para a maioria dos agentes tc- 
rapeuticos, os efeitos tdxicos causados por esse fator nio 
sio rclcvantcs. A alteragio da conccntragio dos firmacos 
no cstado de cquilibrio (sanguc tccidos) s6 vai sc al¬ 
tcrar quando for modilicada a posologia das drogas ou a 
depuragio do firmaco livre no sanguc. Essa ligagio is 
prolcfnas <5 importantc, pois iimita a concentrate da 
droga no scu local de agio, bem como Iimita a laxa de 
liltragio glomerular do firmaco (essa ligagio nio rcgula 
a cxcrcgio tubular c a biotransformagio, que reduzem a 
fragio de firmaco livre c dcslocam o cquilibrio antcrior- 
mente cslabclccido). 

Algumas drogas podem sc ligaracomposlos cclulares, 
como protemas c fosfolfpides, c sc acumular cm tccidos 
espcciTicos, cm uma conccntragio maior que a cncontra- 
da no espago cxtracclular; cm geral, essa ligagio 6 rever- 
sivel- O acumulo do firmaco nos tccidos pode scr um 
falor para prolongar a agio local ou o efeilo sistdmico 
depois da distribuigio sangufnea. Tamtam pode haver 
efeitos tdxicos locais, como a agio da gcntamicina nos 
rins. O tccido adiposo 6 um importantc rcservatdrio para 
drogas lipossoluveis, c como apresenta irrigagio cscassa, 
a libcragio 6 lenta c cstivcl. Por exemplo, depois de trfis 
horas da adminislragio de tiopcntal (barbiturico), 70% da 
droga pode cslar depositada na gordura. Metais pesados 
podem sc acumular nos ossos e dcstruir a mcdula rissca, 
reduzindo o fluxo sangufneo c aumenlando o efeito rcser- 


valdrio. A libcragio lenta do metal causa toxicidadc, 
gcralmcntc muito tempo depois da exposigio. 

Os firmacos tamtam podem ser redistribufdos do scu 
local de agio para outros tccidos, sendo cslc um fator 
importantc para a ccssagio do efeilo farmacoldgico da 
mcdicagio,especialmentc no caso de compostos allamcn- 
tc lipossoluveis com aluagio no sistema nervoso central. 
O tiopcntal, barbiturico utilizado cm ancstcsias ou na 
sedagio de pacicntcs com isquemia focal, com o objetivo 
de neuroprotegio, atinge sua conccntragio cerebral mi- 
xima cm aproximadamente um minuto apds a administra- 
gio intravenosa. No entanto, a conccntragio plasmitica 
diminui na medida cm que a droga se difundc para outros 
tccidos mcnos irrigados, como os musculos, causando 
ripido lirmino do efeito. 

Ao tratarmos sobre o sistema nervoso central, prcci- 
samos entender suas caracteristicas pcculiarcs. A barreira 
hcmatocnccfilica 6 constitufda pelo prdprio cndoldlio dos 
capilarcs cercbrais: como as cdlulas cndoleliais possucm 
jungles de oclusio conlinuas, nio ocorrc transportc pa- 
racclular, sendo a pcnclragio das substancias dcpcndcntc 
da transferfincia transcclular c, portanto, da lipossolubili- 
dadc da droga. No plexo coroidc, cxistc cstrutura seme- 
lhantc entrc o Ifquido ccfalorraquidiano c o sanguc, no 
entanto, as oclustics conlinuas sc localizam entrc as c6- 
lulas cpitcliais. No sistema nervoso central tamtam hi a 
presenga de transportadores de membrana, rcsponsivcis 
pelo cfluxo de firmacos das cdlulas, como a gJicoprolcf- 
na-P, que vimos anlcriormentc. Esses mccanismos cxpli- 
cam como a dose plasmitica ideal de uma droga pode nio 
atingir os efeitos desejados no SNC. Mccanismos seme- 
lhanles acontcccm cm outros drgios, como os tcstfculos. 

A transfcrcncia placcntiria de firmacos tern suma 
importincia clfnica, pois algumas drogas podem causar 
efeitos ad versos c anomalias no feto. O plasma fetal tern 
pH de 7,0 a 7,2, portanto, firmacos bisicos sofrem seques¬ 
tro idnico do sanguc malcmo. Alim disso, a lipossolubi- 
lidadc c a extensio da ligagio com protefnas plasmiticas 
sio fatorcs determinantes do transportc transplacenlirio. 
Tamtam cxistcm transportadores de cfluxo que limitam a 
exposigio fetal, no entanto, cxistcm transportadores de 
afluxo que, at<$ ccrto ponto, tomam o feto exposto a todos 
os firmacos que a mic uliliza. 

EXCRE^AO 

Os firmacos hidrossoltivcis sio mais facilmcntc excrcta- 
dos que os apolarcs, com cxccgio da cxcrcgio pulmonar. 
Assim, os compostos lipossoluveis prccisam ser mclabo- 
lizados para scrcm exerctados. 
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A excresiio renal € o mecanismo mais importante para 
eliminagao de drogas e metabolitos, sendo composto por 
tres processos: filtra 9 ao glomerular, reabsor^ao tubular 
passiva e secre^ao ativa no ttibulo. Como apenas a fra^ao 
plasmatica livre das drogas € filtrada, a extensSo da liga^o 
plasmatica e um fator determinante para a excre^ao renal, 
al6m da taxa dc filtrafao glomerular. A quantidadc de 
fermaco no lfquido tubular 6 aumentada pela presen^a 
de carreadores no tubulo proximal, que realizam trans- 
portc ativo, sendo importante destacar a glicoprotcfna-P 
e a protefna 2 de multirresistencia aos firmacos (MRP2). 
No tubulo distal, ocorre reabsor^ao ativa por transporta- 
dores de membrana. Por todo o tubulo, as formas n5o 
ionizadas das drogas sao rcabsorvidas passivamentc, 
atrav^s do gradiente gerado pela reabsor^ao de Na + e 
outros eletrolitos. Com a acidifica^So da urina no tubulo 
proximal, os dcidos fracos predominam na forma nao 
ionizada e sao reabsorvidos cm maior quantidade. Com 
a alcalinizagao do meio, ha mais excreg^o de $cidos fra¬ 
cos; o mesmo raciocfnio 6 v£lido para as bases fracas. A 
alcaliniza^ao ou a acidifica^o da urina podem ser uteis 
em casos de intoxica^ao, como 6 o caso dos salicilatos, 
um £cido forte que tern sua excre^ao aumentada com a 
alcaliniza^ao da urina. 

Os f£rmacos e metabdlitos tambdm podem ser secre- 
tados ativamente por transportadores na parede dos hepa- 
tdcitos e excretados na bile. Aldm disso, os enterdcitos 
possuem carreadores que podem sccretar diretamente 
substancias na luz intestinal. No intestino, pode haver 
reabsorgao das drogas, num processo de reciclagem en- 
teroepatica, o que permite a administrate de algumas 
substancias por via oral para impedir esse processo e 
aumentar a excre^ao da droga. A excre 9 ao dos f£rmacos 
nas ldgrimas, no suor e na saliva 6 praticamcnte despre- 
zfvel. O leite matemo tambdm 6 fonte de excreto de 
drogas. Como o leite 6 mais £cido que o plasma da mae, 
ha maior concentrato dc fdrmacos basicos no lfquido, 
causando exposi^ao ao lactente. A excregSo pulmonar 6 
especialmente importante para os anestdsicos inalatdrios. 

METABOLISMO 

A excre^ao renal de f^rmacos lipofflicos em sua forma 
original 6 pouco relevante, pois boa parte da droga inal- 
tcrada filtrada 6 rcabsorvida nos tubulos. Assim, a meta- 
bolizato em formas mais hidrofflicas 6 essencial para a 
excreto, transformando as drogas em substancias mais 
polarcs e inativas. 

A biotransformato dos fdrmacos acontece em dois tipos 
de reato. O primeiro delas, ou rea^oes da fase I, consiste 
na introdu^ao ou exposi^ao de um grupo funcional dos 


compostos originais, como hidrdlise, resultando em perda 
da atividade farmacoldgica. Esse tipo de rea£ao tamhem 
pode ocorrer na transformato dc um pr6-fdrmaco admi- 
nistrado para a forma adva, dentro do organismo. O segun- 
do grupo de rea^oes sao as rea^oes de conjuga^ao da fase 
II, em que a droga ou um metabdlito 6 ligado covalcnte- 
mente a uma substancia endogena, como dcido glicuronico 
ou aminodcidos, e e inativado e excretado rapidamente. 

O principal 6rgao envolvido na biotransforma 9 ao dos 
f&macos 6 o ffgado, mas os rins, os pulmoes e o trato 
gastrointestinal tamb^m exercem seu papel. £ importante 
destacar o papel do epit£lio intesdnal ou do ffgado em 
realizar o metabolismo de primeira passagem das drogas 
administradas por via oral, limitando a disponibilidade 
dos f&rmacos. Em termos citoldgicos, as rca 9 dcs da fase 
I geralmente ocorrem no retfculo endoplasm^tico liso, 
enquanto as rea 9 oes da fase II sao citosdlicas. As mito- 
condrias e a membrana celular tambem sao importantes 
para a biotransforma 9 ao dos f^rmacos, destacando-se a 
a 9 §o do citocromo P450. 

FARMACOCINETICA CUNICA 

A farmacocinetica clfnica estuda a relatao entre a concen- 
tra 9 ao do f^rmaco nos Ifquidos bioldgicos e os efeitos far- 
macologicos da droga, seja o efeito dcsejado, efeitos toxicos 
ou algo n5o relatado. Essa rela 9 ao pode ser direta, como 
tambdm pode nao ser muito clara. Na maioria dos casos, a 
concentra 9 ao dos fdrmacos na circula 9 ao sistemica se rcla- 
ciona com a concentra 9 ao nos locais de a 9 des. Em suma, e 
importante para aumentar a efidicia terapeutica e reduzir os 
efeitos indcsej^vcis das medica 9 des. 

Depuraqao 

A depura 9 §o de uma droga equivale a taxa com que o 
firmaco 6 eliminado por todas as vias, em rcla 9 ao k con- 
centra 9 ao no lfquido biol6gico mensurado, por exemplo, 
o plasma. Assim, calculamos: 

„ _ taxa de elimina 92 o da droga 

CL-c- 

CL 6 o clearance da droga e C 6 a conccntra 9 ao do 
f&rmaco no lfquido estudado. Entao, com um clearance 
constante, a taxa de elimina 9 ^o da droga ser^ diretamente 
proporcional a concentra 9 ao plasmatica. Essa rcgra vale para 
a maioria dos f£rmacos, que seguem uma cindtica de pri¬ 
meira ordem, onde a taxa de elimina 92 o e uma fun 9 ^o li¬ 
near da concentra 9 ao da droga, na qual a a 9 ao de enzimas 
e transportadores que metabolizam e cxcrctam a dose 6 
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constante. Para os fdrmacos de cindtica de ordem zero, o 
raciocinio 6 diferente,pois os transportadores estao saturados, 
entao a quantidade de droga cxcrctada por unidade dc tem¬ 
po permanece constante, mas nao a sua taxa de elimina^ao. 

Como o nosso organismo possui diversos mecanismos de 
excrc^ao das drogas, como vimos anteriormentc, € importan- 
te saber que a depuragao dos farmacos 6 aditiva, ou seja: 

CL sistemico = CL renal + CL hepdtico + CL outros 

Em rela 5 ao a depura^ao hepdtica, podemos dizer que, 
em geral, a taxa de elimina^io dos flrmacos n3o e limi- 
tada por proccssos intra-hcpaticos, mas pelo fluxo de san- 
gue que chega ao fig ado, especialmente para as drogas 
com taxas de depura^ao elevadas. No entanto, em caso 
de hcpatopatia, existcm altera^dcs da depura^ao intrinsc- 
ca relevantes para os fdrmacos com baixa depura^ao, por 
conta das altera£5es patologicas dos hepatdcitos. Esse 
processo scmclhante vale para a indu 9 ao cnzimatica. 

A doenga renal pode alterar os processos de filtra^io 
glomerular, de secre^ao nos tubulos e de reabsor^ao tu¬ 
bular. As altera^dcs nas nefropatias vao variar de acordo 
com o volume de lfquido filtrado pelo glom£rulo, a ativi- 
dade dos transportadores que fazem secre$ao ativa nos 
tubulos, o processo dc rcabso^ao, as altera^oes nas liga- 
qoc s proteicas das drogas, o fluxo sangufneo renal e o 
numero de nSfrons funcionantes. 

Volume de distribui^ao 

O volume de distribui^ao de um feirmaco (V) relaciona a 
quantidade da droga no organismo com a sua concentra- 
$ao (C), de tal forma que: 

w _ quantidade da droga no organismo 

-c- 

Este dado rcflete a extensao da presen^a da droga no 
extravascular, isto 6 , exceto no plasma. Essa vari£vel de- 
pende da liga^io dos fdrmacos com as proteinas plasmdticas 
e tcciduais, do coeficiente dc distribu^ao do flrmaco pela 
gordura e da acumula^ao em tecidos mal irrigados, alem de 
fatores como idade, sexo e doen^as pr6-existentes. Observa- 
-se que as drogas sao climinadas do organismo dc acordo 
com o equilfbrio estabelecido entre o plasma e os tecidos e 
tamb6m dentro dos pr6prios tecidos. 

Meia-vida 

A meia-vida (T l/2 ) se refere ao tempo neccssdrio para 
reduzir a concentra^ao da droga pela metade. Em geral, 


as drogas n5o seguem um padr5o linear de declfnio, mas 
um padrao multiexponencial e, portanto, 6 neccssario 
calcular mais de um valor dc meia-vida na curva. 

A depura£$o corresponde a capacidade de elimina^o 
de uma droga; entao, quando a depura^ao diminui, a meia- 
-vida da substancia aumenta. Mas essa rela^So so 6 verda- 
dcira quando o volume de distribui^ao nao se altera, isto 6, 
quando a meia-vida de uma droga nao 6 alterada em fun^ao 
do depdsito da substancia em um tecido, por exemplo. 

Estado de equilfbrio 

O estado de equilfbrio refere-se ao ponto quando a elimi- 
na^ao do fdrmaco 6 igual a sua taxa de disponibilidade. No 
intervalo entre as administra^oes do fdrmaco, a concentra- 
9 io varia com a absor 9 §o e excre^ao da droga. 

Biodisponibilidade 

A quantidade de uma droga que atinge a circula^ao sis- 
tcmica nao depende exclusivamente da dose administrada, 
mas tambdm da porccntagcm da droga que nao sofre 
efeito de primeira passagem, correspondendo a uma fra- 
9 ao. Essa fra^ao equivale a biodisponibilidade do fdrmaco. 
Apesar da taxa de absor 9 §o nao influenciar a concentra^ao 
da droga no estado de equilfbrio, ela interfere no trata- 
mento. Por exemplo, se uma infusao intravenosa for rea- 
lizada de maneira r^pida, ela gerar^ uma concentragSo 
inicial muito elevada, que diminuird no decorrer da dis- 
tribui95o. No entanto, se o mesmo firmaco for adminis- 
trado lentamente, como por uma bomba de infusao, a 
distribute ocorrer£ conjuntamentc a absor 9 ao c evitar- 
-se-5o concentra 9 oes de pico elevadas. Esse fator 6 mui¬ 
to importantc para justificar por que algumas drogas devem 
ser administradas lentamente, a fim de evitar efeitos ad- 
versos e toxicidade. 
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INTRODUgAO 

A farmacodinamica € o campo da farmacologia quc cstuda 
a agio dos firm ac os sobre o organismo, is to 6, os efeitos das 
mcdicagdes e o mccani smo dc como essas subs tincias atuam. 
Os efeitos de urn flrmaco rcsultam de sua interagio com as 
mol6culas do coipo; a alteragio das atividadcs bioqufmicas 
ou bioflsicas dessas mol&ulas gera os seus efeitos. 

£ importable cntendermos o conccito de receptor , que 
6 um componente org&nico que interage com uma droga 
e inicia uma slrie dc eventos e reagdes que desencadeiam 
os seus efeitos. Na verdadc, os flrmacos nlo produzem 
propriamcnte os efeitos, clcs modificam fungdes intrfnsc- 
cas da fisiologia do organismo. 

Os rcceptores farmacoidgicos, cm geral, s§o protein as. 
No entanlo, oulras substincias, como os dcidos nucleicos, 
podem atuar como reccptorcs, a exemplo da atuagio dc 
alguns quimiotertipicos. 

Podemos cl as si bear os f&rmacos dc acordo com as 
consequ£ncias de sua ligagio com um receptor: 

• Agonisia: liga-se ao receptor ativando uma resposta 
bioldgica. Isto 6, Simula um sinalizador enddgeno 
do receptor, gerando o mesmo efeito. 

• Antagonists, liga-se ao receptor e nfio produz efeito 
direto, impedindo a ligagao do estimulador enddgeno. 

• Agonisia parciai. liga-se ao receptor produzindo 
uma resposta mcnor do quc a produzida por um 
agonista “complete". 


A inlcragio entre a droga c o receptor podc ocorrer 
por meio de qualquer ligagio qufmica conhecida e, na 
maioria dos casos, envolvc diferentes tipos de ligagSo. As 
ligagdes covalentes quase sempre prolongam a intcragio 
entre o flrmaco e seu receptor. Os reccptores apresentam 
seletividade de ligagio, isto 6 t s 6 interagem com ligagio 
especifica. Aldm disso, as moldculas reguladoras alteram 
sua fungAo quando se ligam a um fdrmaco, produzindo o 
efeito farmacoldgico. As moldculas nfio reguladoras, como 
as protefnas plasmllicas, sio rcceptores inertes, pois a 
ligaglo com as drogas n3o altera as fungdes orginicas. 

ESTRUTURA DOS RECEPTORES E 
AFINIDADE FARMACO-RECEPTOR 

A afinidadc de uma droga por um receptor 6 determinada 
pcla cstrutura da substfincia c pode scr mensurada atravrfs 
da constante de dissociagio, que mede a forga de intera- 
g5o. Estc conccito 6 muito importantc para o dcscnvolvimen- 
to de novos flrmacos. Algumas alteragdcs na formatagio 
de uma droga, por exemplo, podem causar o mesmo efei¬ 
to farmacotdgico, mas podem altcrar a rclaglo entre 
efeito esperado e efeito ad verso. As variagdes qufmicas 
dos receptores tamWm alteram a agfio das drogas e esse 
assunto vem sendo profundamente cxplorado pcla farma- 
cogenttica e permitirl, num futuro prdximo, a otimizagio 
individualizada da terapfiutica, com base em fatorcs cons- 
litucionais dos pacientes. 
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A localiza 95 o do receptor no organismo tambdm 6 
fator determinante da a^ao das drogas. Moleculas regu- 
ladoras comuns a muitas celulas interagem com fdrmacos 
que possuem a^o sistemica e, portanto, o efeito farma- 
coldgico ocasiona toda uma altera^ao organica que pode 
ser potencialmente tdxica e fatal para o indivfduo. Recep- 
tores presentes em poucas cdlulas ou grupos celulares 
interagem com drogas que apresentam a^oes mais espe- 
cfficas, mais localizadas, c, cm geral, causam menos 
efeitos adversos. 

Entendemos que os rcceptores possuem duas fun^oes 
basicas, que sao a capta^ao de um ligando (que pode ser 
um fdrmaco ou um componente enddgeno) atravds do 
dominio de acoplamento e a sinaliza^ao de uma mensagem 
atravds do dominio efetor . A a$ao reguladora de um re¬ 
ceptor pode ser direta ou ativar uma cascata de reagoes, 
envolvendo a participa^ao de moleculas transdutoras na 
via de transdu9ao do sinal. Tambem d comum que o 
componente efetor nko seja o alvo direto de um fdrmaco, 
mas sim um segundo mensageiro , como o trifosfato de 
inositol ou o Ca 2+ . 

No organismo, os receptores se apresentam sobre duas 
formas, ativa e inativa, que convivem em estado de equi- 
lfbrio, com uma gera^ao basal da regula9§o do receptor. 
Quando um fdrmaco possui maior afinidade pela forma 
ativa que pela inativa, ele e um agonista e desvia o equi- 
lfbrio para uma maior gera9ao do efeito, podendo saturar 
o receptor de acordo com sua concentra 9 &o e atingir uma 
ativa9ao plena. Existem alguns farmacos que apresentam 
afinidade intermedidria e geram resposta menor, estes sao 
os agonistas parciais. Os antagonistas sao fdrmacos que 
tern preferencia pela forma inativa do receptor e o ocupam, 
impedindo que seja gerada qualquer resposta. 


MECANISMO DE FUNCIONAMENTO 
DOS RECEPTORES 

Receptores proteinoquinases 
e guanilatocidases 

As proteinoquinases constituem um importante mecanis- 
mo de a9§o de receptores e agem provendo a fosforiia9ao 
de diversos substratos intracelulares. A fosforila9ao alte¬ 
ra as atividades bioqufmicas do substrato proteico, a sua 
intera9ao com outros componentes e, em geral, se d£ em 
resfduos de tirosina. A estrutura 6 composta por um domf- 
nio de liga9^o na superficie extracelular, um componente 
transmembranico e um domfnio intemo de proteinoqui- 
nase. Ila diversas varia9oes dessa famflia de receptores. 


como os receptores nos quais o efetor intracelular 6 uma 
guanilatociclase, que age sobre o GTP formando GMP 
cfclico (cGMP), um segundo mensageiro capaz de ativar 
quinases dependentes de cGMP e modular atividades de 
vdrias outras enzimas. 


Proteases de membrana 

Na membrana celular existe uma sdrie de proteases capa- 
zes de clivar ligandos e ativar a transdu9ao de sinais. Um 
exemplo disso e a enzima conversora de angiotensina 
(ECA), presente no endotdlio dos vasos pulmonares, que 
convene a angiotensina I em II, ativando-a. 

Canais ionicos 

A membrana plasm£tica possui canais ionicos controlados 
por ligandos, cuja sinaliza9ao celular ocorre por altera9ao 
do potencial eletroqufmico. Sao estruturas compostas por 
diversas subunidades que se agrupam, formando um poro, 
cuja abertura e fechamento s 5 o controlados. 


Receptores acoplados a protelna G 

As protemas G sao transdutores de sinais que por meio da 
liga9ao do agonista ao receptor propagam um sinal atravds 
de enzimas efetoras, como adenilatociclase, fosfolipase C, 
entre outras. Com a liga9§o de um agonista, o GTP sc liga 
a subunidade a da protelna G, que est£ acoplada a um 
dfmero Py, o qual 6 liberado quando ocorre a ativa9^o do 
receptor. A proteina G pode estar acoplada k adenilatoci¬ 
clase, promover acumulo de AMP cfclico (cAMP) e ativar 
quinases dependentes de cAMP. Outro mecanismo comum 
6 a libera9ao de Ca 2+ intracelular, atravds da a9ao da fos¬ 
folipase C sobre o bifosfato de fosfatidilinositol, forman¬ 
do diacilglicerol e trifosfato de inositol, que atua nos canais 
de Ca 2+ do retfculo endoplasmdtico. 


Fatores transcricionais 


Algumas protefnas soluveis de liga9ao ao DNA atuam 
como receptores e s 5 o reguladas por fosforila 95 o ou asso- 
cia9ao com outros componentes celulares. O mecanismo 
de a9ao dos esteroides e do hormonio tireoidiano esta 
incluso nesse grupo. Essas protefnas soluveis possuem dois 
domfnios, um de liga9ao ao DNA e outro para acoplamen¬ 
to do ligando. 
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CONTROLE DOS RECEPTORES 

Os receptores estao sujeitos a um processo regulador 
contfnuo. A dessensibiliza9ao de um receptor, ou refrata- 
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riedade, 6 um eslado no qual o efeito farmacoldgico 6 
reduzido apds exposigao continua a um agonista. Um 
fcndmcno caracterfstico desse proccsso 6 conhecido por 
down regulation , isto 6, a presen^a cronica de um agonis¬ 
ta em excesso leva k hiporregula^ao do numero de recep- 
tores. Os processos de dessensibiliza 9 ao podem estar 
relacionados a agao do agonista em apenas um unico 
receptor, quando a agao do agonista em outro receptor 
gera a resposta farmacologica normal. Nessa situa^ao, 
diz-se que a dessensibiliza^Sio 6 homdloga. Por outro lado, 
todos os receptores podem estar refrat£rios, situa^ao co- 
nhecida por dessensibiliza^ao hetcrdloga. 

De maneira contr&ia, existem mecanismos de supersen- 
sibiliza^ao, como o up regulation. Ap6s um perfodo de 
ausencia de agonismo ou pcla a^ao de antagonismo cronico, 
os receptores passam a ser expressos em maior numero. 

RELAQAO DOSE-RESPOSTA 

A resposta farmaco!6gica provdm da ocupa^ao de um re¬ 
ceptor por uma substantia. Esse princfpio bdsico pode ser 
demonstrado classicamente por uma curva dose-resposta, 
grdfico que rcpresenta o efeito observado em fun 9 ao da 
concentra95o de um f&rmaco. Como a faixa para apresen- 
ta 9 ao plena de dose e resposta € muito grande, geralmente 
se utiliza o efeito em fun 9 ao do logaritmo da conccntra 9 ao. 

Tambdm 6 importante conceituar a DE 50 , ou seja, a dose 
eficaz para produzir 50% da resposta. Dois agonistas podem 
ser comparados atravds de suas DE< 0 , isto 6, a dose cm que 
silo capazes de produzir 50% do efeito m£ximo. Em suma, 
o agonista mais potente d aquele com menor DE 50 . 

A quantifica 9 ao do efeito de um antagonista varia de 
acordo com seu mecanismo de a95o. Os antagonistas 


competitivos sao aqueles que disputam com o agonista 
um mesmo local de liga 9 ao. Dessa maneira, a agao do 
antagonista d medida pcla capacidade que elc tern em 
aumentar a DE« 0 do agonista de acordo com sua concen- 
tra 9 ao. Em outras palavras, na presen 9 a de doses cada vez 
maiores de antagonista, sao ncccss&rias maiores doses de 
agonista para se obter 50% da resposta maxima. Esse 
desvio k direita na curva dose-resposta d sempre paralelo. 

Ha ainda os antagonistas nao competitivos, que sao 
aqueles que se dissociam lentamente do receptor, de modo 
que sua a 9 ao d quase irreversfvel. Nesses casos, o aumen- 
to da concentra 9 ao do antagonista diminui a resposta 
maxima possfvel do agonista. 

O efeito alostdrico refere-se a liga 9 §o de um antago¬ 
nista em outro local do receptor, que nao o domfnio de 
Iiga93o do agonista. Nessa situa^o, a afinidade do recep¬ 
tor pelo agonista diminui de acordo com a dose de anta¬ 
gonista, isto 6, ocorre diminu^ao progressiva do efeito 
m£ximo. O efeito alost^rico tambdm pode potencializar 
a a9ao de um agonista, desviando a curva dose-resposta 
para a esquerda. 
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INTRODUQAO 

A leitura deste capftulo deve proporcionar a voce, caro 
leitor, a compreensao necessaria acerca dos processos 
gerais de neurotransmissSo e da atua^So dos principals 
neurotransmissores* na regula^ao dos mecanismos fisio- 
ldgicos do sistema nervoso central (SNC). Para pontuar- 
mos uma visSo clinica sobre o assunto, procuramos 
correlacionar as fun^oes dos neurotransmissores com 
algumas patologias que surgem do desequilfbrio da ho- 
meostase desses neurotransmissores. Dessa forma, discu- 
timos, de forma objetiva, a utiliza?ao de fdrmacos destinados 
ao tratamento dessas patologias. 

A fun 9 So primordial do SNC 6 integrar as informa95es 
que chegam a ele, com o propdsito de aperfei 9 oar as 
necessidades do organismo ante as demandas do ambien- 
te. Essa 6 a fun 9 ao organica mais complexa da fisiologia 
humana: a cada minuto, o SNC reccbe milhocs de infor- 
ma 9 oes provenientes de diferentes drgaos e nervos sen- 
soriais, que devem ser processadas objetivando a formula95o 
de respostas mentais e/ou motoras. 6 imprescindfvel com- 
preender os processos b£sicos pelos quais essas fun 9 oes 
sSo executadas, de modo a formular estratSgias terapeu- 
ticas ante as suas disfun 9 oes. 


* Para cvitar confusflcs tcrminoltfgicas c faciliiarmos o cntcndimcnto, opta- 
mos por n3o scparar conccitualmcntc ncurotransmissor, ncuromcdiador c 
ncuromodulador. Dessa forma, esiamos nos rcfcrindo ao ncurotransmissor 
dc modo abrangente, incluindo todos os men sage iros sinlpticos. 


Para o perfeito funcionamento do SNC, 6 necessArio 
que os neurdnios, as principals celulas que o constituem, 
comuniquem-se entre si por meio de sinapses. Estas fun- 
cionam como pontos de confluencia entre os neuronios, 
por onde a informa 9 ao trafega. 

Dc modo gcral, no sistema nervoso prcdominam, quase 
com exclusividade, as sinapses qulmicas (que presumivel- 
mente constituem uma evolu95o natural das sinapses el^tri- 
cas - encontradas nas musculaturas cardiac a e lisa). Nessas 
estruturas, o primeiro neurdnio (ncuronio prd-sindptico) 
seercta no seu terminal uma substancia qutmica (o neuro- 
transmissor), e este termina por atuar em protefnas recep- 
toras presentes na membrana do ncuronio subsequente 
(neuronio p6s-sinAptico), promovendo excita 9 ao, inibi 9 ao 
ou modificando de outra forma a sensibilidade dessa c^Iula. 

A compreensao acerca do funcionamento das sinapses 
qufmicas 6 fundamental para entendermos a a 9 §o das 
drogas que atuam no SNC, uma vez que virtualmente 
todos os fermacos que agem sobre ele produzem seus 
efeitos por meio da modifica9ao de alguma etapa da trans- 
missao sinaptica. 

ESTRUTURA E 

FUNCIONAMENTO BASICOS 
DE UMA SINAPSE QUIMICA 

A microestrutura de uma sinapse qufmica compreende os 
botoes terminais (p6s terminals ou botdes sinApticos) do 
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neuronio pnS-sinAptico, a fenda sinaptica e a membrana 
do neuronio p 6 s-sinAptico. A fenda, com dimensao apro- 
ximada de 200 a 300 angstroms, scpara os componentcs 
pr 6 e p 6 s-sinApticos (Fig. 3 . 1 ). 

Nos botoes terminais, nota-se a presen^a de duas es- 
truturas internas importantcs a atividade sinaptica: as 
vesfculas, que contem os neurotransmissores, e as mito- 
condrias dispersas. Na membrana dos neuronios p 6 s-si- 
napticos, cxiste uma grande conccntra9ao de protcfnas 
receptoras que funcionam como ligantes para as mol£cu- 
las neurotransmissoras liberadas a partir dos pes terminais. 
Essas protefnas possuem dois componentes: 

• Um componente que se exterioriza e se liga ao neu- 
rotransmissor. 

• Um componente iondforo que pode ser de dois tipos: 
canal ionico e ativador de segundo mensageiro. 

Quando um potencial de a£ 3 o atinge uma termina^^o 
pn$-sinAptica, ocorre a despolariza^ao dessa termina^ao, 
ocasionando a abertura dos canais de cAlcio dependentes 
de voltagem. A entrada de ions de cAlcio no terminal prA- 
-sinAptico 6 o evento deflagrador da libcra^ao das vesfculas 
(exocitose) que contem os neurotransmissores, processo 
que ainda nAo 6 totalmente conhecido. 

Uma vez na fenda sinaptica, os neurotransmissores se 
ligam aos receptores da membrana p 6 s-sinAptica. Quando 
resultam na ativa 9 Ao de canais ionicos, ocorre a permissao 
para passagcm de determinados fons: 

• Cdtions (quando se trata de um canal catidnico): 
representados principalmente pelo sodio, sendo o 



Vesfculas transmissoras 




Figura 3.1 - Organiza^ao da fenda sinAptica. Adaptado de 
Guyton e Hall 1 . 


neurotransmissor, nesse caso, chamado de excitat 6 - 
rio, uma vez que a passagem de s 6 dio para o interior 
do neuronio acaba por excita-lo. 

A 

• Anions (quando se trata de um canal anionico): 
representados principalmente pelo cloreto, sendo o 
neurotransmissor dcnominado inibitdrio, uma vez 
que a passagem de cloreto para o interior do neuro¬ 
nio acaba por aumentar a polaridade jd existente, 
inibindo-o. Todo o processo rclacionado aos canais 
ionicos (abertura e fechamento) ocorre em fra^oes 
de milissegundos, fomecendo substrato para o rapi- 
do controle sobre os neuronios p 6 s-sindpticos. No 
que se refere d ativagdo dos segundos mensageiros, 
trata-se de um processo mais elaborado e demorado, 
necessdrio para a realiza^ao de fun9oes mais com- 
plexas (que necessitam de uma modula9do neuronal 
prolongada, de segundos a meses apos o neurotrans¬ 
missor jd ter cessado a sua fun9ao), a exemplo da 
consolida9do da memdria. 

Deve ser ressaltada a importancia da especializa9ao evo- 
lutiva das sinapses qufmicas; elas possuem a primordial 
caracteristica de condu9ao unidirccional (do neuronio prd-sindpti- 
co ao neuronio p 6 s-sindptico), o que permite que sinais sejam 
direcionados a alvos especificos, facilitando a realizagao das 
diversas atividades dcsempenhadas ao mcsmo tempo pelo 
sistema nervoso. Aldm disso, foi a partir do desenvolvimen- 
to dessas sinapses que se tomou possivel a modula9ao da 
informa9ao conduzida cntie as cdlulas nervosas; desse modo, 
a informa9ao que emerge de um neuronio muitas vezes dife- 
ie da que ele recebeu de outro neuronio. Por fim, as sinapses 
qufmicas executam a9ao selctiva: algumas vezes, bloqueiam 
sinais fracos; em outras, amplificam os sinais e, frequente- 
mente, os distribuem para destinos diversos. 


OS MAESTROS QUIMICOS 
DA MENSAGEM NERVOSA: 
NEUROTRANSMISSORES 

Como }£ evidenciado, dentre todos os componentes da 
estrutura sinaptica, os neurotransmissores s 5 o os respon- 
saveis pela elabora9ao da informa9ao que 6 transmitida 
de uma c£lula a outra. De modo geral, cles constituent 
mol^culas relativamente simples que agem em Areas di¬ 
versas do cArebro, apesar de especfficas; dessa forma, um 
mesmo neurotransmissor pode exercer efeitos diferentes 
dependendo do local de ativa92o. 

Um conceito fundamental A ncurofarmacologia 6 o de 
que os fArmacos que influenciam o comportamento e 
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melhoram o estado funcional dos pacientes com doensas 
neurologicas ou psiquiatricas atuam aumentando ou ate- 
nuando a eficacia das combina^oes especificas de a9oes 
dos neurotransmissores. 

Para que a sinapse funcione adequadamente, ambos 
os neuronios (pre e pos-sinapticos) devem manter um 
complexo sistema de smtese e armazenamento das subs- 
tancias relevantes a transmissao sinaptica. O neuronio 
pre-sinaptico deve ser capaz, e claro, de sintetizar seus 
neurotransmissores. 

De modo geral, os neurotransmissores podem ser 
agrupados em duas categories: os neurotransmissores de 
moleculas pequenas e a9ao rapida e os neuropeptideos, 
cujos representantes sao evidenciados no Quadro 3 . 1 . 

Os neurotransmissores de pequenas moleculas rela- 
cionam-se com respostas rapidas, agudas, do sistema 
nervoso. A maior parte deles e sintetizada nos proprios 
pes terminals dos neuronios pre-sinapticos e penetram, 
por transporte ativo, nas vesiculas sinapticas, onde ficam 
armazenados ate a chegada de um potencial de a9ao. Agem 
na membrana pos-sinaptica predominantemente por meio 
de interference nos canais ionicos, promovendo excita9ao 
ou inibi9ao. Uma vez executadas as suas fun9oes, tanto 
a estrutura vesicular, que durante a exocitose se adere a 
membrana do neuronio pre-sinaptico, como os neurotrans¬ 
missores que estao na fenda sinaptica sao, em parte, re- 
ciclados. As mitocondrias dos terminais pre-sinapticos 
fomecem o trifosfato de adenosina (ATP) necessario a 
esse fenomeno. O oxido nitrico e exce9ao a esse modelo, 
pois e sintetizado apenas quando necessario, nao ficando 
armazenado nas vesiculas sinapticas. Por essa razao, ele 
nao sofre exocitose, apenas se difunde atraves dos termi¬ 
nais e se dirige ao neuronio pos-sinaptico, onde nao induz 
grandes altera9oes no potencial de membrana, mas leva 
a modifica9oes nas fun9oes metabolicas. 

Os neuropeptideos possuem tamanho molecular muito 
maior e exercem fun9oes mais lentas e duradouras. O 
conhecimento acerca das fun9oes dessas substancias ainda 
e restrito, entretanto, sabe-se que a sua potencia e muito 
superior quando comparada a dos neurotransmissores de 
moleculas pequenas, diferindo destes tambem no processo 
de smtese. Os neuropeptideos sao sintetizados no corpo 
celular como parte de moleculas proteicas nos ribossomos. 
Essas protemas passam, em ultima instancia, para o com¬ 
plexo de Golgi e sao clivadas em unidades menores (o 
proprio neuropeptideo ou o seu precursor). Nessa organe- 
la, eles sao empacotados e liberados no citoplasma do 
corpo celular, e, por fluxo axoplasmatico anterogrado, 
migram ate os pes terminais, onde sao liberados. Outro 
detalhe e o fato de que, por terem maior potencia (mil 
vezes maior do que a dos neurotransmissores de molecula 


Quadro 3.1 - Principais neurotransmissores presentes 
no corpo humano 

Neurotransmissores de moleculas pequenas e de a^ao 

rapida 

• Acetilcolina (Ach) 

• Aminas 
-Norepinefrina 

- Epinefrina 
-Dopamina 
-Serotonina 

- Histamina 

• Aminoacidos 

-Acido y-aminobutirico (GABA) 

-Glicina 

-Glutamato 

- Aspartato 
-Oxido nitrico (NO) 

Neurotransmissores peptidicos de aqao lenta ou fatores 

de crescimento 

• Hormonios liberadores hipotalamicos 

• Peptfdeos hipofisarios 

• Peptfdeos que agem no intestino e no cerebro 

- Encefalina 
-Substancia P 
-Gastrina 
-Colecistocinina 

-Peptfdeo intestinal vasoativo (VIP) 

-Neurotensina 

-Insulina 

-Glucagon 

• De outros tecidos 

- Angiotensina II 
-Bradicinina 
-Calcitonina 

Adaptado de Guyton e Hall 1 . 

pequena) e necessitarem de um processo mais complexo 
de smtese, sao liberados em quantidades bem menores. 
Alem disso, as suas vesiculas nao sao reutilizadas. 

Quanto as a9oes sobre a estrutura sinaptica, os farma- 
cos podem ser divididos nas categories pre-sinapticas e 
pos-sinapticas. Os farmacos com a9ao pre-sinaptica sao 
os que interferem na smtese, armazenamento, metabolis- 
mo ou libera9ao dos neurotransmissores. A reserpina, por 
exemplo, esvazia as sinapses de monoamina do transmis- 
sor por meio de interference no armazenamento intrace- 
lular. As anfetaminas, por outro lado, induzem a libera9ao 
de catecolaminas das sinapses adrenergicas. Ja os farma¬ 
cos com a9ao pos-sinaptica atuam sobre os receptores dos 
transmissores, podendo ter, entre outros, efeitos agonistas 
ou antagonistas. 
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A seguir, os principals grupos de neurotransmissores 
para a prdtica clfnica serao abordados em detalhes. 

NEUROTRANSMISSAO 

ADRENERGICA 

O estressc rcprcscnta uma rcsposta do organismo a estfmu- 
los aversivos ou a situagoes desconhecidas, cuja finalidade 
6 a adaptagao do indivfduo & nova condigiio. O agente 
cstressantc podc ser ffsico, qufmico, cmocional e social. 

O estresse 6 uma situag5o tensa y fisiol6gica ou psico- 
Idgica , que pode afetar as pessoas cm todas as suas dimen- 
soes. A rcsposta ao estressc c influcnciada por intcnsidadc, 
duragao e ambito do agente estressor. Em pacientes in- 
temados em unidade de terapia intensiva (UTI), o desen- 
volvimento de estresse estd rclacionado a consequdncias 
psicologicas como ansiedade, depressSo, raiva, negagao 
e dependencia, aldm de alteragoes cognitivas, como o 
descnvolvimento de delirium , anteriormente conhecido 
como psicose da UTI. 

Os principals mediadores da reagao de estresse sao 
as catecolaminas norcpinefrina e epinefrina, libcradas 
pelo sistema nervoso simpatico e pela medula da glan- 
dula suprarrenal, e os glicocorticoides liberados pelo 
cdrtex da suprarrenal. 

Qualquer intervengao terapeutica que age na fungao 
adrendrgica que mencionarmos ocorre obrigatoriamente 
nas principals ctapas que compoem a sfntese, o armazc- 
namento, a recaptagao, o mecanismo e/ou, por lim, a 
ativagao dos receptores das catecolaminas. Por se dar em 
career de modulagao, as intcrvcngocs farmacoldgicas, 
resumidamente, ocorrerao inibindo ou estimulando a agao 
dos neurotransmissores, como veremos adiante. 

Smtese e armazenamento 
das catecolaminas 

A sfntese das catecolaminas (dopamina, norepinefrina e 
epinefrina) ocorre nos corpos celulares, em menor grau, 
mas principalmente nas terminagdes simpdticas, por meio 
de um amino£cido arom£tico em comum, a tirosina. Sao 
quatro etapas enzimdticas at 6 a formagao da epinefrina, 
sendo vulnerdveis a alteragoes que podem levar & desre- 
gulagao da homeostase da fungao adrenergic a. Ressalte-se 
que a maior parte da produgao da epinefrina ocorre pela 
medula da glindula suprarrenal, enquanto os ncuronios 
adrenergicos produzem maior quantidade de norepinefrina. 

As etapas na formagao das catecolaminas sao descri- 
tas a seguir (Fig. 3.2): 


• A tirosina 6 transportada para o citoplasma do neu- 
rdnio por meio de um transportador de L-amino£- 
cidos arom£ticos, valendo-se do gradiente de s6dio 
para concentrar amino^cidos (aldm de tirosina, fe- 
nilalanina, triptofano e histidina). 

• Ocorre a oxidagSo da tirosina em levodopa (L-dopa), 
por meio da cnzima tirosina hidroxilasc, importantc 
por se tratar da etapa limitante do processo. Ou seja, 
ela regula a velocidade da produgao das catecolami¬ 
nas por meio de feedback negativo. O f^rmaco 
a-metiltirosina (nao usado clinicamente) bloqueia 
essa enzima. 

• A L-dopa € convertida em dopamina por uma descar- 
boxilase dos L-aminodcidos aromdticos. O fdrmaco 
carbidopa bloqueia a dopa descarboxilase periferica 
e 6 usado no tratamento da docnga de Parkinson. 

• A dopamina produzida 6 transportada por meio de 
vesfculas sin&pticas, para isso c necessdria a agao 
do transportador de monoaminas vesicular (VMAT), 
que se vale de uma bomba de prdtons (H + -ATPase) 
presente na membrana vesicular para concentrar a 
dopamina no interior da vesfcula. O f&rmaco reser- 
pina age ao bloqucar o acumulo de norepinefrina 
mediado por carregador nas vesfculas, sendo eficaz 
na hipertensao, mas causando depressao (clinica¬ 
mente obsoleto, sendo citado aqui apenas como um 
protdtipo para estudo). 

• A dopamina 6 hidroxilada em norepinefrina pela 
dopamina (3-hidroxilase. Muitos farmacos inibem 
essa dopamina, incluindo agentes quelantes de 
cobre e o dissulfiram (fdrmaco usado como coad- 
juvante no tratamento de alcoolismo crdnico pelos 
seus efeitos no metabolismo do etanol), que, por 
conseguinte, conseguem causar uma deplegSo par- 
cial dos estoques de norepinefrina e interferir na 
transmiss^o simpatica. 

• Para manter uma pressao osmdtica adequada ao 
aumento do gradiente de concentragao da norepine¬ 
frina, pensa-se que a esta se condensa uma moldcu- 
la de ATP, que serd liberada posteriormente pela 
exocitose junto com a norepinefrina. 

• Na suprarrenal, j£ no citoplasma, ocorre a transfor- 
magSo da norepinefrina em epinefrina pela fenile- 
tanolamina N-metiltransferase (PNMT). A epinefrina 
6 novamente transportada em vesfculas, para arma¬ 
zenamento e liberag5o posterior. 

De fato, a real importancia da sfntese de catecolaminas 
6 que hoje se sabe que a genese de muitas doengas en- 
contra-se justamente na diminuigao da produgao desses 
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Figura 3.2 - Vias de sintese e armazenamento, libera^o e recepta^o das catecolaminas. Adaptado de Golan et al. 2 . 


neurotransmissores, por exemplo: depress5o, doen$a de 
Parkinson e esquizofrenia, abordados adiante. 

Liberaqao das catecolaminas 

Existe uma quantidade consideravel de norepinefrina no 
hipotilamo c cm algumas areas do sistema Ifmbico, regioes 
de processamento do SNC (principaimente o sistema lfm- 
bico), que geram sinais e iniciam a iibera^ao de cateco¬ 
laminas por meio de sinapses feitas por seus axonios em 
neuronios pr6-ganglionares simp6ticos nas colunas inter- 


mddio-laterais da coluna espinhal. Estes, por sua vez, 
projetam-se para os g&nglios simpdticos, onde liberam 
acetilcolina (Ach), que ativa os receptores nicotfnicos 
(canais seletivos de cations que despolarizam a membra- 
na neuronal). S3o nestes receptores que agem bloqueado- 
res ganglionares como a mecamilamina e o hexametonio. 

Por fim, quando ocorrc a chcgada de um potencial de 
a?§o nas termina^oes nervosas, como dos axonios p6s- 
-ganglionares simpdticos, os canais de c&lcio regulados por 
voltagem passam a se abrir e o influxo de c£lcio leva k 
exocitose das vesfculas sin£pticas contendo catecolaminas. 
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Entre os f£rmacos que agem na liberag2o da norepine- 
frina, ha como exemplos a guanetidina , que causa bloqueio 
dircto dc sua liberagao; a tiramina; a anfctamina; e a efe- 
drina\ al£m do metilfenidato e da atomoxetina , fdrmacos 
simpaticomimeticos de agao indireta que em nfvel central 
estimulam a sua liberagao, mesmo na ausencia de dcspo- 
Iarizag5o das terminagoes nervosas. 

Agonistas e antagonistas 
dos receptores 

Embora encontrados no SNC em quantidades menores do 
que outros neurotransmissores, as catecolaminas estSo 
presentes na modulagao de diversas fungoes vitais ao or- 
ganismo. No sistema nervoso autonomo (SNA), participam 
dos mecanismos de “luta ou fuga”, que servem de prot6ti- 
po para entendermos os mecanismos e o alcance das agoes 
das catecolaminas, dos agcntes simpaticomimeticos c mes¬ 
mo de seus antagonistas, possibilitando, por conseguinte, 
o desenvolvimento de terapeutica adequada a diversas 
patologias, entre outras: hipertensao, insuficiSncia cardfaca 
congcstiva, cstados dc choque, asma, angina ou dcprcssao. 
Com esse intuito, classificaremos as agoes que representam 
os mecanismos de “luta ou fuga” em sete categorias: 

1. Por meio de agao cxcitatdria pcrifdrica sobrc alguns 
tipos de musculos Lisos (glandulas salivares e sudo- 
rfparas ou vasos sangufneos de pele, mucosas e rins). 

2. Por meio dc agao inibit6ria pcriferica em outros tipos 
de musculos lisos (parede intestinal, drvore bronqui- 
ca ou vasos sangufneos da musculatura esqueletica). 

3. Por uma agao excitatdria cardfaca, representada 
por aumcnto do cronotropismo e do inotropismo. 

4. Por ag5es metabolicas, com aumento da taxa de 
glicogendlise pelo ffgado e musculatura esquele¬ 
tica, alem da liberagao de £cidos graxos livres 
pelo tecido adiposo. 

5. Por agao enddcrina, por meio de modulagao da 
secregSo de insulina, rcnina e hormonios hipofisdrios. 

6. Por meio de agoes pre-juncionais, modulando a 
liberagao de neurotransmissores, cm que a fungao 
inibitoria tern papel mais importante. Acredita-se 
que fisiologicamente a norepinefrina liberada 
possa regular sua prdpria liberagao, justamente 
por intermedio de um efeito inibit6rio (retroali- 
mentagao autoinibit6ria). O f&rmaco metildopa di 
origem a um falso transmissor (metilnorepinefrina), 
que e um agonista a 2 -adrenergico potente, cau- 
sando uma forte rctroalimcntagao inibitoria, scndo 
raramente usada como agente anti-hipertensivo. 

7. Finalmente, agindo sobre o SNC, seja por meio 
da cstimulagao rcspiratdria, do aumcnto do cstado 


de vigflia e da atividade psicomotora ou da redu- 
gao do apetite. 

No que conceme aos efeitos, o que pode variar entre 
diferentes simpaticomimeticos ou simpaticolfticos est£ 
relacionado apenas com sua intensidadc para cada efeito 
especffico que se deseja atingir (apenas uma diferenga 
quantitativa), tomando possfvel determinar uma unica 
substancia como modelo para determinada classe - a 
epinefrina no caso dos simpaticomimdticos, por cxcmplo. 

Existem descritos dois tipos de receptores adrendrgicos 
(a e p) e seus respectivos subtipos (a,, o^, cada um des¬ 
ses dividido em trSs subtipos adicionais, e (3,, P 2 e P^)» 
todos eles constituindo receptores acoplados a superfamf- 
lia de protefnas G tfpicas, estando cada classe associada 
a um sistema especffico de segundos mensageiros. 

Os receptores a,-adrendrgicos ativam a fosfolipase C, 
resultando na produgao dos segundos mensageiros trifos- 
fato de inositol e diacilglicerol, que produzem seus efei¬ 
tos principalmente pela liberagao de Ca 2+ intracelular, 
assim como pela ativagao da protcinocinase C. 

Os receptores a 2 -adrendrgicos estao acoplados negati- 
vamente a adenilato ciclase, com consequente diminuigao 
do segundo mensageiro, o AMP cfclico (cAMP), assim 
como os canais de Ca 2+ . 

Todos os receptores p-adren6rgicos agem ao estimular 
a adenilato ciclase a produzir mais cAMP. 

Os efeitos principais da cstimulagao dos receptores 
adren&gicos e os fdrmacos envolvidos na estimulagdo ou 
inibigao desses serao discutidos com maiores detalhes em 
capftulo especffico. 

No SNC, as vias noradrendrgicas tem origem em duas 
regides distintas, o locus ceruleus , localizado nos nucleos 
da ponte caudal, e na &rea tegumentar lateral da formagao 
reticular. A partir daf, surgem difusoes onde um unico 
neuronio noradren^rgico ramifica-se repetidas vezes para 
inervar uma regi5o extensa. Da mesma forma que no 
sistema nervoso perifthico, ocorre uma divisao dos recep¬ 
tores em a (a p a 2 e seus subtipos) e |3 ((},, (3 2 e P 3 ), 
sendo os subtipos e p 3 os mais predominantes. 

A distribuigao dos receptores no SNC parece indicar 
que os receptores oij sc localizam principalmente nas rcgioes 
sensoriais e motoras do SNC, recebendo intensa inervagao 
do locus ceruleus , e que os receptores o^ se localizam nas 
regioes relacionadas com a sensibilidade e a motricidadc 
visceral, como um sistema que integra informagoes auto- 
nomicas, sensoriais, viscerais e afetivas. Ressalte-se que a 
principal fungao desempenhada pelos receptores con- 
siste na autorrccepgao prc-sinaptica inibitdria para a libe¬ 
ragao de catecolaminas. 

Entre as principais agoes das catecolaminas no SNC, 
est£ a rcgulagao da pressao arterial, provavclmcntc pela 
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ativa?5o de receptores a 2 no tronco encef&ico. Na regu¬ 
lag ao dos estados afetivos, existe uma relagao anatomo- 
funcional cntre o locus ceruleus e o hipotlamo, servindo 
de base racional para o emprego de antagonists a 2 no 
tratamento da depressao, enquanto a ativagao dos recep¬ 
tores 02 gera sedagao c tambem analgesia. A agao con- 
comitante entre o simp&ico perifdrico, pelo locus ceruleus, 
e o eixo hipotalamico-hipdfise-adrenal coordena os me- 
canismos fisioldgicos das respostas viscerais e comporta- 
mentais a situagdes de estresse. 

Podemos afirmarque as catecolaminas possuem fungoes 
diferentes, embora relacionadas em suas respectivas areas 
de atuacdo, o que se justifica por um sistema neural com- 
plexo e indcpendente que se utiliza de diferentes tipos de 
catecolaminas - cpinefrina, norepinefrina ou dopamina. 

Recaptaqao e metabolismo 
das catecolaminas 

Para o tdrmino de suas agoes nos receptores, os neurotrans¬ 
missores sofrem recaptagSo pelo neuronio prd-sin£ptico ou 
s£o metabolizados a um composto inativo, podendo ainda 
sofrer difusao a partir da fenda sindptica. 


Para a recaptagilo das catecolaminas, um transportador 
seletivo 6 utilizado, a exemplo do transportador de nore¬ 
pinefrina (NET), tambdm conhecido como captagao 7, 
que se vale do transporte de sddio para o citoplasma para 
concentrar as catecolaminas. 

Existem dois mecanismos basicos de recaptura das 
catecolaminas, a j£ citada via de captagao 1 - que cor- 
responde k captura neuronal, responsAvel por cerca de 
75% da norepinefrina reciclada - e a via de captagao 2, 
correspondente a captura extraneuronal pelos tecidos 
vizinhos, respons^vel pelos 25% restantes de norepine¬ 
frina que 6 reciclada. 

Enquanto a captagao 1 6 um sistema de alta afinidade 
para a norepinefrina, com uma taxa maxima de captura 
pequena, a captagao 2 tern baixa afinidade e uma veloci- 
dade maxima muito maior do que a primeira. 

A import&ncia do mecanismo de recaptagao deve-se 
a sua fungao de limitar a resposta p6s-sindptica (princi- 
palmente pela via de captagao 1) e sua disseminagao para 
outros tecidos (via de captagao 2), e por permitir que os 
neuronios possam reciclar o transmissor para posterior 
liberagao (principalmente pela via de captagao 1). 

A principal classe de ftirmacos cuja ags-io prim£ria € a 
inibigao da captagao 1 e constituida por antidepressivos 



Figura 3.3 - Diagrama generalizado de uma terminagSo nervosa noradren£rgica mostrando os locais de agio dos farmacos. 
Adaptado de Rang et a I 3 . 
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tricfclicos, como a desipramina , a imipramina e a protrip- 
tilina. Importante tamb^m 6 a cocafna , droga de abuso, 
quc tambdm age pelo mesmo mecanismo. 

No metabolismo das catecolaminas, envolvem-se duas 
enzimas: a catecol-O-metiltransferase (COMT), enzima 
citosdlica expressa primariamentc no ffgado, e a monoa¬ 
mino-oxidase (MAO), enzima mitocondrial, abundante 
nas terminagoes nervosas noradren^rgicas, sendo encon- 
trada tambem no ffgado c no epit^lio intestinal. 

O metabolismo pela MAO ocorre mediante a transfor- 
magao das catecolaminas em aldefdos conrespondentes, e em 
seguida, na periferia, em dcido carboxflico conespondente, 
pela enzima aldefdo desidrogenase. O acido vanililm an cali¬ 
co (VMA) 6 o principal metabdlico excretado na urina. 

A MAO tambdm pode metabolizar outras monoaminas, 
como dopamina e serotonina, que seriio vistas adiante. 

A metildopa , utilizada no tratamento da hipertensao 
na gravidez, 6 captada por neuronios noradrenergicos, 
sendo entSo convertida em um falso neurotransmissor, a 
a-metilnorepinefrina, nao passfvel de metabolizagao pela 
MAO, passando, assim, a acumular-se e a exercer a fun- 
?3o, embora em menor intensidade, da norepinefrina. 

As principals vias de interferencia por f&macos na 
via adrenlrgica sao demonstradas na Figura 3.3. 

NEUROTRANSMISSAO 
SEROTONINERGICA E 
ADRENERGICA CENTRAL 

O que uma estudante de medicina que se encontra apdti- 
ca , triste , com perda do interesse e/ou prazer , al6m de 
alteragoes do sono h£ mais de tres meses pode ter em 
comum com um atleta de alto rendimento que se apre- 
senta queixosamente fatigado ap6s uma rotina de treina- 
mento bastante competitiva? Talvez simplesmente o fato 
de que ambos podem estar sofrendo de um desequilfbrio 
da atividade serotonin6rgica,com conscquentes flutuagoes 
nas concentragoes de norepinefrina e mais especificamen- 
te da serotonina, j& que a atividade serotoninlrgica e 
particularmente vista como envolvida na manutengao do 
controle do processo de informagzio e atividade motora. 

A serotonina, ou 5-hidroxitriptamina (5-HT), e a no¬ 
repinefrina atuam de forma critica na modulagao do humor, 
no ciclo de sono/vigflia, na motivagSo, na percepgio 
da dor, na cognigao, na atividade motora, na regulagao da 
temperatura, no apetite, no comportamcnto sexual e na 
fung2o neuroendderina. 

A 5-HT 6 um regulador do musculo liso no sistema 
cardiovascular e no trato gastrointestinal, um agente in- 


tensificador da agregagSo plaquetaria e um neurotrans¬ 
missor no SNC. 

Nos mamfferos, os neuronios 5-hidroxitriptamin6rgicos 
estao presentes em nove nucleos situados nas regioes da 
Iinha media da ponte (nucleos da rafe), com os principals 
corpos cclularcs localizados no tronco cerebral superior e em 
suas adjacencias. As cdlulas que contem norepinefrina loca- 
lizam-se no locus ceruleus. Ambos apresentam um mecanismo 
autoinibitdrio por meio de autorreceptores prd-sindpticos, 
controlando o gradiente local de neurotrans mis sores. 

A liberagao de 5-HT e de norepinefrina ocorre prima- 
riamente atravds de varicosidades, liberando grande 
quantidade de neurotransmissores a partir de vesfculas 
presentes no espago extracclular, possibilitando dessa 
forma um aumento na concentragao desses transmissores 
nas ^reas de projegao das varicosidades. Acredita-se at^ 
que esses neurotransmissores nas varicosidades nao si- 
napticas possam alcangar, por difusao, alvos distantes. 

Voltando ao quadro da estudante citada anteriormen- 
te, parecc tratar-se de uma desregulagao do humor, pro- 
vavelmente uma depressao que pode ser justificada por 
uma diminuig^o patologica da neurotransmissifo de se¬ 
rotonina e/ou norepinefrina, a conhecida teoria monoa- 
minica da depressao. Jd no outro caso, 6 comum que 
adetas e nao atletas excedam os limites de sua capacida- 
de ffsica e psicoldgica levando ao desenvolvimento da 
sfndrome do excesso de treinamento , um disturbio neu- 
roendderino explicado por evidencias que mostram que 
altos nfveis de estresse na vigencia de esforgo ffsico in- 
tenso sem a devida recuperagao estao relacionados ao 
risco de redug^o da serotonina cerebral pelo desequilfbrio 
entre sua sfntcse c degradagao, podendo levar a quadros 
depressivos tfpicos. 

Sintese e armazenamento 
de serotonina 

As terminagoes nervosas serotonindrgicas contem todas 
as protefnas necessfrias para a sfntese de serotonina a 
partir do L-triptofano. Sao apenas duas etapas enzim£ticas 
para a formagao do neurotransmissor (Fig. 3.4): 

• O amino£cido triptofano 6 convertido em 5-hidroxi- 
triptofano pela enzima triptofano-hidroxilase (TPH). 
- Para todas as monoaminas, a primeira etapa da 
sfntese 6 a que limita a velocidadc. As enzimas sao 
reguladas por retroalimentagao inibitoria por meio 
dos ji citados autorreceptores, que sSo acoplados 
a protefna G, reduzindo a concentragao de cAMP 
- o que diminui a atividade da proteinocinase A e 
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Figura 3.4 - Vias de sintese e regula^ao pre- 
sinaptica da neurotransmissao da serotonina. 
Adaptado de Golan et a/. 2 . 



da c<tlcio-calmodulima cinase II - e, por conseguin- 
te, a fosforila^o da TPH e forma^ao de serotonina. 

- A TPH 6 um alvo vulneriivel na regula^ao da 
sfntese da serotonina, podendo ser influenciada 
por uma dieta pobre em triptofano, o que diminui 
a concentra^ao de serotonina no cdrebro, levando 
a um quadro de fadiga e letargia. O contrario 
tambdm 6 verdade, observando-se atd melhora do 
humor em pessoas com depressao. 

- Estudos em humanos mostram que o incremento 
dieted a) de triptofano poderia reduzir a sensibilida- 
de as dorcs modcradas, enquanto estudos com animais 
evidenciaram redu^o na necessidade de ingestSo 
alimentar quando esses receberam tratamento 
cronico com triptofano; aldm disso, evidenciou-se 
que a desnutri^ao neonatal interfere na responsivida- 
de desses animais a posterior manipula^ao do sistema 
serotoninergico, tomando-se, por exemplo, hipor- 
responsivos quando tratados com antidepressivos. 

- A p-clorofenilalanina , que atua de modo irrever- 
sfvel como inibidor seletivo da TPH, promove 
deple 9 §o profunda da serotonina. 

• Em seguida o 5-hidroxitriptofano 6 convertido em 
serotonina, 5-HT, pela L-aminodcido aromdtico 
descarboxilase. 

• A serotonina 6 captada novamcnte por um transpor¬ 
tador de serotonina (SERT) seletivo, de alta afinida- 


de e especificidade, que conduz a serotonina 
presente na fenda sinaptica para o meio intracelular 
do neuronio pre-sindptico, de onde 6 direcionada para 
o VMAT, intracelular e inespecifico ^s catecolaminas, 
onde 6 armazenada ate nova dcscarga simpdtica. Pode 
ainda ser degradada pela enzima MAO na prdpria 
fenda sinaptica. 

• As anfetaminas e drogas relacionadas interferem na 
capacidadc das vesfculas sinapticas de armazenar as 
monoaminas, incluindo a serotonina. Assim, drogas 
como anfetamina , metanfetamina , metilfenidato e 
modafinila conseguem deslocar a serotonina, a dopa- 
mina e a norepinefrina de suas vesfculas de armaze- 
namcnto. Esses firmacos podcm, inclusive, induzir 
psicoses em sujeitos suscetfveis. 

Liberagao de serotonina 
e norepinefrina no sistema 
nervoso central 

Os mecanismos que modulam e refinam a libera 9 ao tanto 
da serotonina como da norepinefrina, por intermddio dos 
autorreceptores pr^-sin^pticos, possibilitam que se man- 
tenham nfveis basais adequados desses neurotransmissores 
nas proximidades das varicosidades, por meio de padroes 
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de descargas que seguem uma frequencia mais ou menos 
sincronica; por£m, hi possibilidade de incremento na con- 
ccntragao dos ncurotransmissores por meio de descargas mais 
r£pidas e distintas, similar k ncurotransmissao tradicional. 

Essa regulagao na liberagao dos neurotransmissores 
permite uma ag2o mais longa deles, por meio de uma des- 
carga constante, al£m de respostas adicionais, mediante 
descargas rdpidas. 

A reserpina , como ji tratado no texto sobre norepine- 
frina, libera as reservas intraneuronais, com consequente 
deplegao de serotonina. 

Receptores da serotonina 

Determinaram-se at 6 o momento quatro famflias de re¬ 
ceptores da serotonina e suas respectivas fungoes (existem, 
ao todo, sete subtipos de receptores), que se desenvolvem 
por meio de diferentes mccanismos de sinalizagao, a saber: 

• Receptores 5-HT membros da superfamflia da 
protefna G, inibem a adenililciclasc com diminuigao 
da produgao de cAMP. Distribufdos principalmente 
pelo SNC e em alguns vasos sangumeos, agem na 
inibigao neuronal e vasoconstrigao. A sumatriptana 
e a buspirona atuam nesses receptores como agonis- 
tas especfficos; a ergotamina como agonista parcial; 
e a espiperona e a metitepina como antagonistas 
especfficos. O uso da buspirona, ansiolftico conhe- 
cidamentc cspecffico para receptores scrotonindrgicos, 
parcce estar ligado a uma up-regulation de rccepto- 
res dopamin^rgicos D 2 -sfmile, como revelam traba- 
Ihos experimentais em animais. Isso significa uma 
agao antagonista D 2 (ver adiante o item Receptores 
da Dopamina), sugcrindo uma fntima interagao entre 
os sistemas serotonin&gico e dopamin£rgico. Por ser 
seletiva, a buspirona apresenta um perfil de seguran- 
ga que garante o nao rebaixamento do SNC, mesmo 
com o uso concomitante de &lcool. 

• Receptores 5-HT 2 \ membros da superfamflia da pro¬ 
tefna G, aumentam a renovagao do fostatidilinositol e 
do diacilglicerol. Distribuem-se no SNC, nas plaquetas, 
nos vasos sangufneos e nos neuronios autonomicos, 
promovendo ag2o excitatdria sobre o componente 
neuronal e da musculatura lisa. A di-idroergotamina , 
a cetanserina , a metisergida e a ciproeptadina funcio- 
nam como antagonistas especflicos, enquanto a dieti- 
lamida do dcido lisirgico (LSD) funciona como 
agonista espccflico no SNC e antagonista na perifcria. 

• Receptores 5-HT unico canal ionico conhecido 
regulado por ligante. Presentes no SNC e no sistema 
nervoso perifdrico - principalmente nos neuronios 
envoividos na nocicepgao e nos entdricos - tern agao 


excitatdria. A ondansetrona e a tropisetrona (antie- 
mdticos e ansiolfticos) possuem fung&o de antago¬ 
nistas especfficos, enquanto a 2-metil-5-HT funciona 
como agonista. 

• Receptores 5-HT 4 : acoplados a protefna G, estimulam 
a adenililciclase com aumento da produgao de cAMP. 
Presentes no SNC, mas principalmente no sistema 
nervoso cntdrico, tern efeito excitatdrio. A metoclo- 
pramida tern fungao de agonista (esvaziamento 
gdstrico pelo aumento da motilidade gastrointestinal). 

Recapta^ao e metabolismo 
da serotonina 

No SNC, a agSo da serotonina liberada 6 interrompida 
por captagSo neuronal mediada por um transportador 
especffico, localizado na membrana das terminagoes ner- 
vosas serotonindrgicas. 

£ importante diferenciar as protefnas de transporte 
especfficas daqueles transportadores de aminas, gendricos, 
que concentram os transmissores em vesfculas de arma- 
zenamento intracelulares. Elas pertencem a famflias dis¬ 
tintas, observadas por meio do sequenciamento de seus 
aminodcidos e de suas topologias. 

Todos os inibidores do transportador da recaptagao de 
serotonina agem modificando o equilfbrio entre a liberagao 
e a recaptagao do neurotransmissor, proporcionando um 
aumento nas concentragoes extracelulares de serotonina, 
com ativagao aumentada dos receptores e consequente 
intensificagao das respostas pds-sindpticas. Scrvem como 
linha de tratamento para diversos transtomos psiquidtricos. 

A imipramina , a amitriptilina , a desipramina , a nortrip- 
tilina e a clomipramina pertencem k classe dos antidepres- 
sivos tridclicos , agindo tanto no sistema noradrcndrgico 
como no serotonin&gico, aumentando a recaptagao desses 
transmissores na fenda sindptica. Tambdm podem ser utili- 
zadas no tratamento das sfndromes de dor. 

A fluoxetina , o citalopram , o escitalopram, a sertra- 
lina , a paroxetina e a fluvoxamina sao representantes da 
classe dos inibidores seletivos da recaptagao de seroto¬ 
nina (1SRS ), com menos efeitos colaterais por serem mais 
especfficos aos receptores da serotonina. Sao utilizados 
no tratamento das sfndromes do panico, transtornos ob- 
sessivos-compulsivos e no transtorno de estresse pds- 
-traumdtico (TEPT). 

Estima-se uma prevalencia do TEPT na populagao de 
pacientes internados em UTI geral entre 17% a 30%. Os 
estudos de tratamento do TEPT na UTI descreveram que 
a administragao de hidrocortisona pode resultar em menor 
frequencia de aparecimento de sintomas de TEPT ou de 
estresse cronico; pordm, nao produziu efeito sobre a for- 
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ma^So nem sobre o numero de memdrias traum£ticas. 
A sedagao diaria demonstrou beneficios aos pacientes, 
como altcrar os processos de memoriza^ao, diminuir a 
quantidadc de medica^ao e o tempo de ventila^ao mcca- 
nica, sendo que esses fatores podem estar envolvidos no 
desenvolvimento de sintomas de TEPT. 

A venlafaxina e a duloxetina pertencem & classe dos 
inibidores da recaptagao de serotonina-norepinefrina (IRSN), 
bloqueando o transportador de recapta^ao de serotonina e/ou 
norepinefrina, sendo sua a$io concentra?5o-dependente: em 
baixas concentra^oes comporta-se como um ISRS,e,em altas, 
aumcnta tambdm a concentra^ao de norepinefrina. 

A principal via de metaboliza^ao serotoninergica se 
di pela enzima MAO, que promove a desamina95o oxi- 
dativa da 5-HT em um acetaldefdo, que € convertido em 
dcido 5-hidroxi-indolacdtico (5-HIAA) pela aldcfdo dcsi- 
drogenase. O metabdlito 5-HIAA 6 deslocado para fora 
do cdrebro de forma ativa e 6 sensivel ao inibidor de 
transporte inespecifico, a probenecida , que tern em suas 
a^oes justamente a inibi^ao do transporte de £cidos orga- 
nicos, no caso o 5-HIAA, por meio das barreiras epiteliais, 
ou seja, do liquido cefalorraquidiano para o plasma. O 
5-HIAA € excretado na urina. 

A taxa de renova 9 ao da serotonina no cdrcbro € esti- 
mada ao se determinar a taxa de eleva^ao do 5-HIAA 
ap6s a administra^ao de probenecida, j£ que o 5-HIAA 6 
o principal metabdlito da serotonina no cdrebro. 

Foram identificadas duas isoformas da MAO: a MAO- 
-A, que metaboliza preferencialmente a serotonina e a 
norepinefrina, tendo a clorgilina como inibidor seletivo; 
e a MAO-B, que metaboliza preferencialmente a benzi- 
lamina e a p-fcniletilamina (as plaquetas constituent uma 
exce^So, uma vez que metabolizam a serotonina por in- 
termddio dessa enzima). 

Com base nessas especificidades para as isoenzimas 
MAO-A e MAO-B 6 que se classifica a classe farmacold- 
gica chamada de inibidores da monoamino-oxidase (IMAO). 
Os IMAO mais novos como a moclobemida , befloxatona 
e a brofaromina sao seletivos para a MAO-A, Iigando-se 
a esta de forma reversfvcl, sendo por isso chamados de 
inibidores reverslveis da MAO-A (IRMA); os antigos 
IMAO, como a iproniazida , a fenelzina e a isocarboxazi- 
da , aldm de serem irreversfveis, sao nao seletivos. A sele- 
gilina funciona como um inibidor seletivo da MAO-B. 

Sabe-se que o efeito adverso mais trixico do uso dos 
IMAO 6 referente & toxicidade da tiramina, um simpati- 
comimetico indireto que tern a capacidade de libera^ao de 
grandes quantidades de catecolaminas armazenadas por 
meio de uma reversSo dos transportadores da recapta^o, 
o que leva a um quadro de crise hipertensiva, com cefaleia, 
taquicardia, nauseas, vomitos, arritmias cardi'acas e ate 
acidente vascular encefdlico. Deve-se, portanto, seguir uma 


dieta desprovida de alimentos que contenham tiramina, 
tais como vinhos, queijos envelhecidos e cames processa- 
das, principalmente quando cm uso de IMAO mais antigos. 

NEUROTRANSMISSAO 

DOPAMINERGICA 

A farmacologia da dopamina 6 muito importante, dado o 
vasto espectro de a 9 §o com o qual ela se relaciona, seja 
nos sistemas motores, na modula 9 ao do comportamento 
e mesmo na fun 9 §o neuroendocrina. Antes, a dopamina 
era vista apenas como um precursor na forma95o nora- 
drencrgica; hojc, ela 6 considcrada um protagonista na 
neurotransmissSo do SNC, estando envolvida em diversas 
anormalidades de expressao clfnica relevante, em especial 
a docn 9 a de Parkinson e a esquizofrenia. Na verdade, mais 
da metade da quantidade de catecolaminas presentes no 
c^rebro 6 de dopamina, sendo os niveis extremamente 
altos nos ganglios da base. 

Devido a sua grande prevalencia, podendo acometer 
atd 80% dos pacientes em ventila 9 ao mecanica, o delirium 
merece destaque na prdtica de tcrapia intensiva, ja que 
ele parece ter um componente dopamin^rgico importante, 
embora os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no 
desenvolvimento e na progressao ainda permane 9 am des- 
conhecidos. 6 prov£vel que esses mecanismos estejam 
ligados a altera 9 oes nas concentra 9 oes de ncurotransmis- 
sores: uma fun 9 §o colinergica diminufda ou um excesso 
de libera 9 ao de dopamina estao associados ao apareci- 
mento de delirium. Sabe-se que fdrmacos antipsicoticos 
antagonizam a dopamina e podem ser utilizados para com- 
bater o delirium , enquanto fdrmacos com atividade anti- 
colinergica reduzem a a 9 §o da Ach e podem causi-lo. 

Tdcnicas de diagndstico e pesquisa por imagem tendem 
a sc tomar viaveis para o auxflio no diagndstico, no segui- 
mento e na avalia 9 ao de resposta terapeutica de doen 9 as, 
como 6 o caso da tomografia computadorizada por emissSo 
de fdton unico (SPECT) ou da tomografia por emissao de 
pdsitrons (PET). Em especial, o SPECT, na doen 9 a de 
Parkinson, j£ que esse se mostra como um instrumento util 
na mcnsura 9 ao da densidade de terminals dopamindrgicos 
pre-sinapticos por meio da mensura 9 do das concentra 9 oes 
de transportadores de dopamina (TDA) pr6-sin^pticos, o 
que possibilita nao s6 uma investiga 9 ao para essa docn 9 a, 
mas para qualquer outra doen 9 a degenerativa ou transtomo 
psiqui^trico que envoiva o sistema dopamin^rgico. 6 tam- 
bem o caso da esquizofrenia, para a qual, como investiga- 
9 §o, seguimento e avalia 9 So da resposta terapeutica, as 
t£cnicas de SPECT e PET parecem se firmar como as 
modalidadcs de ncuroimagem mais utilizadas para seu 
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estudo, junto com a imagem por ressonancia magnetica 
funcional (fMRI) e a espectroscopia de ressonancia mag¬ 
netica (MRS), possibilitando mensurar a concentragao de 
neurorreceptores dopaminergicos por meio de ligantes 
especfficos marcados com elementos radioativos. Pode-se 
ate concluir com base em estudos in vivo , investigando o 
uso de antipsicoticos para esquizofrenia, que sao necessa- 
rias ocupagoes de receptores D2 superiores a 65% ou 70% 
para se obter resposta clfnica. 

Smtese e armazenamento 
da dopamina 

Por integrar a famflia das catecolaminas, a dopamina 
possui a mesma sequencia de formagao (Fig. 3.5), como 


ja discutido (ver mais no item Smtese e Armazenamento 
das Catecolaminas ). Todo o ciclo inicia-se a partir de um 
aminoacido neutro precursor, a tirosina. 

Deve-se lembrar que as vias catecolaminergicas no 
cerebro possuem uma organizagao tipo “fonte unica-di- 
vergente”, ja que surgem de pequenos grupos neuronais 
e partem por meio de ramificagoes amplas e divergentes. 

E importante assinalar mais uma vez que a etapa li- 
mitante na velocidade de produgao da dopamina e do 
restante das catecolaminas consiste na oxidagao da tiro¬ 
sina, a L-dopa, pela tirosina hidroxilase. 

A enzima aminoacido aromatico descarboxilase, que 
converte a L-dopa em dopamina, e abundante no cerebro, 
sendo expressa por neuronios dopaminergicos e celulas 
nao dopaminergicas, alem da glia. Na verdade, quase 
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Figura 3.5 - Neurotransmissao dopaminergica. 
Adaptado de Golan et a/. 2 . 
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todos os tipos celulares do corpo a possuem. Nas celulas 
secretoras de norepinefrina, a dopamina e convertida em 
norepinefrina pela dopamina (3-hidroxilase. 

A utilidade da L-dopa, precursor imediato da dopami¬ 
na, no tratamento da doenga de Parkinson se da pelo fato 
de ela passar facilmente pela barreira hematoencefalica, 
ja que a propria dopamina e nao e capaz de faze-lo. Para 
reforgar os nfveis de L-dopa no SNC, procura-se reduzir 
o metabolismo dessa pela administra^ao da carbidopa , um 
inibidor da enzima aminoacido aromatico descarboxilase. 

A smdrome de desregula^ao dopaminergica (DDS) 
consiste no abuso de drogas de a$ao dopaminergica, como 
a L-dopa, associado a altera^oes comportamentais, sendo 
caracterizada por comportamentos repetitivos e despro- 
positados, e de humor marcante, causados pelo uso cro- 
nico desse tipo de droga. Em geral, esses quadros dificultam 
o tratamento do proprio disturbio motor e pioram a qua- 
lidade de vida. Sao relatados casos da DDS em pacientes 
com doen 9 a de Parkinson tratados com L-dopa, que iniciam 
altera 9 des de comportamento, como flutua 9 oes do humor 
e atividades repetitivas, e atingem quadros compulsivos, 
como jogos patologicos, hipersexualidade, obsessao por 
compras, agressividade, isolamento social, alem do uso 
abusivo dessa droga. 

Para o armazenamento da dopamina sao utilizados 
uma bomba de protons, capaz de concentrar protons na 
vesicula sinaptica e manter um interior eletropositivo nela, 
e o VMAT, capaz de, em troca dos protons ja concentra- 
dos, deslocar a dopamina contra o seu gradiente de con- 
centra 9 ao, em dire 9 ao ao interior da vesicula. 

Liberagao da dopamina 

A libera 9 ao da dopamina na fenda sinaptica ocorre me- 
diante um estfmulo nervoso que faz com que as vesfculas 
contendo dopamina fundam-se a membrana plasmatica, 
de forma dependente de calcio, liberando a dopamina que 
podera, entao, ligar-se a seus receptores. 

Receptores da dopamina 

Haviam sido encontrados dois tipos de receptores dopa- 
minergicos, D 2 e D 2 . Posteriormente, com estudo de clo- 
nagem, descobriu-se que eram cinco os subtipos de 
receptores dopaminergicos, Dj a D 5 , nos quais a famflia 
original Dj inclui os subtipos D 2 e D 5 , e a famflia D 2 
inclui os subtipos D 2 , D 3 e D 4 , expressos no cerebro em 
areas distintas, porem superpostas. 

Os mecanismos de transdu 9 §o de sinais funcionam 
como em outras classes de receptores. Acoplados a super- 
famflia de protefna G, suas a 9 oes ocorrem por intermedio 


de adenililciclase e/ou hidrolise de fosfolipfdeos, em que 
os subtipos Dj e D 5 estao ligados ao estfmulo da adenilil¬ 
ciclase, e os receptores D 2 , D 3 e D 4 , a inibi 9 ao dela. 

Receptores D 1 

Localizam-se abundantemente em areas como corpo es- 
triado, nucleus accumbens, tuberculo olfatorio, si sterna 
lfmbico, talamo e hipotalamo. 

Quando administrada anfetamina em animais, observou- 
-se que ela liberava tanto a norepinefrina como a dopa¬ 
mina, levando a mudan 9 as no comportamento normal 
desses, que passavam a expressar um comportamento 
estereotipado de repeti 9 ao. Esses disturbios motores foram 
provocados pela hiperatividade no sistema negroestriado 
dopaminergico. Alem disso, drogas de abuso, como a 
propria anfetamina, a cocafna e outras drogas aditivas - 
como opioides, nicotina e etanol - ativam a via de recom- 
pensa, a via mesolfmbica dopaminergica, principalmente 
pela ativa 9 ao de receptores D p como evidenciado em 
testes com animais. 

Receptores D 2 

Apresentam localiza 9 ao similar a dos receptores D p 
ocorrendo tambem na hipofise. Acredita-se que esses 
receptores possam desempenhar um papel na patogenia 
da esquizofrenia, ja que muitas drogas antipsicoticas 
exibem alta afinidade por eles. 

A maioria dos receptores pre-sinapticos pertence ao 
subtipo D 2 , funcionando como autorreceptores inibitorios 
que regulam o tonus dopaminergico na fenda sinaptica, 
diminuindo a sfntese de dopamina no neuronio pre-sinap- 
tico e reduzindo a taxa de descargas neuronais necessarias 
a libera 9 ao da dopamina. 

Os nucleos basais desempenham um papel fundamen¬ 
tal na regula 9 ao do movimento voluntario e sao a regiao 
relacionada ao desenvolvimento da doen 9 a de Parkinson, 
que ocorre por perda seletiva de neuronios dopaminergi¬ 
cos na parte compacta da substancia negra, levando a 
deficiencia de dopamina na via negroestriada. Por isso, 
sao utilizados, de forma adjuvante, agonistas dos recep¬ 
tores de dopamina, como a bromocriptina (agonista D 2 ), 
a pergolida (D } e D 2 ), o pramipexol (D 3 >D 2 ) e o ropini- 
rol (D 3 >D 2 ). 

A via dopaminergica tubero-hipofisaria esta implicada 
na regula 9 §o da secre 9 ao da prolactina, sendo que a do¬ 
pamina tern carater inibitorio em sua secre 9 ao, de forma 
que muitos farmacos antipsicoticos utilizados no manejo 
da esquizofrenia (como clorpromazina, tioridazina, ha- 
loperidol e flupentixol ), ao bloquear os receptores D 2 , 
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aumentam a sccregiio dc prolactina, causando dcscnvol- 
vimcnto das mamas c laclagiio, enquanlo agonistas (como 
a bromocriptina) s3o usados na supress2o da secrcgSo dc 
prolactina pclos lumorcs hipofis4rios. 

Os ncurflnios dopamintfrgicos estiio associados k pro- 
dug&o dc nauseas c vdmilos, principalmcntc pclo receptor 
D 2 na irca do bulbc. Sendo assim, os agonistas do receptor 
dc dopamina, como a bromocriptina , ou farmacos que 
aumentam a liberagSo dc dopamina,como a L-dopa , causam 
nauseas c vomilos. }k os antagonistas, como as fenoliazinas 
c a mctoclopramida, possucm atividadc anticmdlica. 

Receptores D 3 

Localizados no sistema Hmbico, mas ausentes no corpo 
cslriado, sSo alvos dc csludos no dcscnvolvimcnlo dc 
termacos anlipsicdlicos sclctivos a esses receptores (c 
receptores D,), que atuam com base cm efeitos sobre o 
sistema mcsolfmbica, sem, no entanto, causar efeitos 
colalcrais molores pclo bloqucio dos receptores do cstria- 
do. Os receptores D 3 c D 4 possucm cslreita relate com 
os D-,, cm nfveis cslrutural c funcional, podendo tambem 
cstar cnvolvidos na patogenia da esquizofrenia. 

Foi com base cm observag6cs experimentais, feitas 
com animais, que sc criaram novas cxpcctalivas quanto k 
clucidagao do dcscnvolvimcnlo da esquizofrenia, ao mos- 
trar novas possibilidadcs para a manifestable fisiopatold- 
gicac ncuroquimica.aldmdas possibilidadcs tcrapfiuticas, 
dcssa c dc outras doengas mentais. Dados obtidos aid o 
presente momento sustentam a interag2o entre os sistemas 
dopamincrgico c nitrdrgico na modulagSo dc dclcrminadas 
manifestagdes dcssa doenga, ou seja, Icvou-sc a discussSo 
sobre a patogenia dcla aldm da j£ cstudada, mas n2o tSo 
bem csclarccida, hipdlcsc dopamincrgica da esquizofrenia. 

Receptores D 4 

Em conccnlragSo mcnor do que os oulros receptores, clcs 
sc localizam principalmcntc no edrtex c no sistema lim- 
bico, sendo alvos dc pesquisas da esquizofrenia c dc 
dcpcndcncia a f&rmacos. 

Receptores D s 

Esses s2o localizados no hipocampo c hipoillamo. 

Recaptaqao e metabolismo 
da dopamina 

Com o objelivo de inlcrrompcr o estimulo provocado nas 
sinapses neuronais, a rccaptagSo da dopamina pclo TDA 


faz com que a maior parte dcssa substantia presente na 
fenda sin£plica seja transportada contra seu gradiente de 
conccntrag2o para a cdlula prd-sin£ptica, possibilitando, 
dcssa mancira, que a dopamina captada novamente seja 
rcciclada cm vcsiculas k espera dc um novo estimulo. 

Ainda com o objelivo dc inlcrrompcr o estimulo cau- 
sado pclos transmissorcs nas fendas sintfpticas, ocorrc o 
proccsso dc metabolizagSo da dopamina, que por scr uma 
catccolamina, toma-sc vulncrdvcl a enzima MAO ou, 
ainda, & COMT. Embora a iso forma MAO-B seja a prin¬ 
cipal rcsponslvcl pcla mciabolizagSo da dopamina, ambas 
as isoformas participant dcssc proccsso, seja no edrebro 
ou na periferia. 

A inibigSo sclctiva da MAO-B determina um aumcn- 
to na conccntragilo da dopamina no edrebro possibililan- 
do o aumcnlo dc suas ag5cs, que d bem tolerado pclo 
organismo. Difcrenlcmcntc, a inibigSo da MAO-A deter¬ 
mina uma diminuig£o na degradagSo dc todas as calcco- 
laminas ccnlrais ou pcrifdricas, deixando o organismo 
mais vulnerdvcl a toxicidadc quando usada com agentes 
que aumentam as calccolaminas, como a j£ cilada lirami- 
na, prcscnlc cm vinhos c queijos cnvelhccidos. 

Uma estraldgia que vcm sendo utilizada no tralamcn- 
to da doenga dc Parkinson cst4 na inibigSo da MAO c da 
COMT, s3o os inibidorcs do metabolismo da dopamina: 
selerginn (MAO ),rasagilina (MAO-B), tolcapona (COMT) 
c entacapona (COMT). 

O mctabdlilo gcrado pcla dcgradag2o da dopamina c 
das outras calccolaminas d o £cido homovanflico (HVA), 
que cntilo 6 cxcretado na urina. 

AMINOACIDOS INIBIT6RI0S 
E EXCITAT6RI0S 

O SNC contdm conccntragdcs particularmentc alias dc 
determinados amino4cidos. Em contrastc com alguns tipos 
dc ncunotransmissorcs cncontrados apenas cm neurdnios 
cspccificos, como a Ach c as calccolaminas, cssas subs- 
lancias apresentam dislribuigSo onipresente c cxcrcem 
atividadc gcneralizada no cdrcbro. 

Os amino4cidos ncurotransmissorcs produzem respos- 
tas inibitdrias ou cxcitaldrias por mcio dc uma altcragao 
na condut2ncia dc um ou mais canais ifinicos sclctivos. 
Os aminotfeidos glutamato c, cm segundo piano, asparta¬ 
te mcdciam a alivag2o dc potcnciais pds-sin^pticos cxci- 
tatdrios (PPSE), que rcsultam do aumcnlo da condutSncia 
para cations, dcspolarizando a membrana cclular. Por 
outro lado, o 2cido 7-aminobuljrico (GABA) c, cm mcnor 
extensSo, a glicina gcram potcnciais pds-sin^pticos inibi- 
tdrios (PPSI), sobrcludo como consequdncia do aumento 
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da condutancia anionica para o cloro, hiperpolarizando a 
membrana celular. 

Os neurotransmissores inibitorios e excitatorios estao 
implicados em diversos processos patologicos, como epi¬ 
lepsia, neurotoxicidade, disturbios de sono/vigflia e adic^ao. 
Alem disso, tambem sao necessarios para o desenvolvi- 
mento e a plasticidade das conexoes sinapticas. Dessa 
forma, os aminoacidos neurotransmissores tern sido objeto 
de intensa pesquisa cientffica durante as ultimas decadas. 

Acido y-aminobutfrico 

O GABA e o mais importante neurotransmissor inibitorio 
das vias supraespinhais no SNC dos vertebrados, presen¬ 
te em cerca de 30% das sinapses cerebrais. O GABA se 
localiza difusamente no SNC, tanto no cerebro como na 


medula espinhal, fazendo parte de circuitos locais inibi¬ 
torios. Sendo assim, e capaz de regular o tonus basal de 
responsividade neuronal. Alem disso, tambem participa 
como neurotransmissor de certas vias neuronais, como 
entre o neoestriado e a substancia negra (estriadonigral) 
e o globo palido (estriadopalidal). 

O GABA e sintetizado localmente a partir do gluta- 
mato, por meio da enzima glutamato descarboxilase (GAD). 
O GABA e entao acondicionado em vesiculas pre-sinap- 
ticas para ser estocado. Em resposta a um potencial de 
a$ao, a entrada de Ca 2+ na celula por canais voltagem- 
-dependentes desencadeia a fusao das vesiculas contendo 
GABA com a membrana pre-sinaptica, liberando-o na 
fenda sinaptica. 

O GABA exerce suas a^oes fisiologicas por meio de 
sua interagao com tres subtipos de receptores para o GABA. 


Tabela 3.1 - Agentes farmacologicos que atuam na funqao GABAergica 


Classe de farmacos 

Mecanismo de efeito 

Efeitos 

Smtese de GABA 



Isoniazida 

Antagonista da vitamina B 6 (coenzima 
para a sintese de GABA) 

Convulsivante em altas doses 

Libera^ao de GABA 



Toxina tetanica 

Inibe a liberagao de GABA e de glicina 

Convulsivante 

Metabolismo do GABA 



Tiagabina 

Inibe a GAT-1 

Anticonvulsivante 

Vigabatrina 

Antagonistas dos receptores GABA a 

Inibe a GABA transaminase 

Anticonvulsivante 

Bicuculina 

Antagonista competitive 

Convulsivante 

Picrotoxina 

Antagonista nao-competitivo, 
bloqueador dos poros, provoca odusao 
do canal de doreto 

Convulsivante 

Moduladores dos receptores GABA a 

Benzodiazepfnicos 

Potencializam a ligagao do GABA. 
Aumentam a frequencia de abertura 
sem alterar sua dura^ao. 

Anticonvulsivantes, ansiolfticos 

Barbituricos 

Aumentam a eficacia do GABA, 
agonistas fracos. Aumentam a duragao 
de abertura sem alterar sua frequencia. 

Anticonvulsivantes, anestesicos 

Flumazenil 

Inibe competitivamente a atividade dos 
benzodiazepfnicos em seus respectivos 
locais de a^ao no receptor GABA a 

Reversao parcial ou completa dos efeitos 
sedativos dos benzodiazepfnicos 

Etomidato, propofol, anestesicos 
volateis 

Aumentam a ativagao dos receptores 
GABA a pelo GABA; agonistas em altas 
concentrates. 

Hipnoticos, anestesicos 

Agonistas dos receptores de GABA b 

Badofeno 

Agonista dos receptores GABA b 

Relaxante muscular 


Adaptado de Golan et al 2 . 
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O subtipo GABA a € o mais proeminente entre os 
receptores e 6 um canal ionico de cloreto (Cl ) regulado 
por ligando (receptor ionotrdpico). Os receptores GABA^ 
sin£pticos sSo complexos proteicos pentamdricos que se 
consistcm, cm sua maioria, de duas subunidades a, duas 
subunidades (3 e uma subunidade y. Existem, entretanto, 
aproximadamente 16 tipos de subunidades, o que confere 
heterogeneidade na composigao do receptor. 

A ativagao exige a ligagao de duas moldculas de GABA 
ao receptor, uma cm cada subunidade a. Ao contrario da 
neurotransmissao glutamatdrgica, a agao do GABA em 
seus receptores resulta em influxo de anions Cl* para o 
meio intracclular (hiperpolarizagao de mcmbrana), redu- 
zindo a probabilidade de que estfmulos excitatdrios pos- 
sam iniciar potenciais de agao. 

Os receptores GABA b sao receptores acoplados & 
protefna G (GPCR), denominados metabotr6picos, encon- 
trados em nfvel tanto prd-sin&ptico como p6s-sin£ptico. 
Na membrana prd-sinlptica, o receptor GABA b atua como 
um autorreceptor e pode inibir a liberagao adicional de 
GABA pelas terminagoes nervosas, por meio da redug§o 
do influxo de Ca 2+ voltagem-dependente durante a des- 
polarizagao celular. Os receptores GABA b tambdm podem 
modular a liberagao de outros neurotransmissores, como 
norepinefrina, dopamina, serotonina e substantia P. 

Na mcmbrana pds-sin£ptica, provocam a abertura de 
canais de K + ativados por protefna G (GIRKS), de forma 
a gerar um efluxo desse fon. Ocorre hiperpolarizagao da 
mcmbrana de forma lenta e sustentada, em contraste com 
a agao r£pida e curta dos receptores G ABA a . Ainda inibem 
a adenililciclase e assim desempenham um papel na si- 
nalizagao bioqufmica intracclular. 

O GABA C 6 um receptor ionotrdpico encontrado em 
retina, medula espinhal, colfculo superior e hipofise. 

A finalizagao das agoes do GABA na fenda sindpti- 
ca (recaptagao) 6 rcalizada por meio de sua remogao 
por transportadores de GABA (GAT), localizados na 
membrana dos terminais pre-sin^pticos e celulas gliais. 
No interior das cdlulas, o seu catabolismo 6 realizado 
pela enzima GABA transaminase (GABA-T). O semial- 
defdo succfnico, produto do catabolismo, 6 oxidado em 
dcido succfnico que, por sua vez, na mitocondria e con- 
vertido em a-cetoglutarato. Ao mesmo tempo em que 
degrada o GABA em semialdefdo succfnico, a enzima 
GABA-T regenera o glutamato a partir do oc-cetoglutara- 
to proveniente do ciclo de Krebs. O glutamato € conver- 
tido em glutamina para ser seguramente transportado da 
ctiula glial para o neuronio pre-sinaptico. Aqui, a gluta- 
minase reconverte a glutamina em glutamato, para que 
este sofra agao da GAD e possa regenerar o estoque do 
GABA em vesfculas pr6-sin£pticas. 


A fung5o inibitdria do GABA tern v£rias aplica^oes 
terapeuticas e 6 de grande importancia em algumas pato- 
logias. Os f^rmacos que modulam os receptores de GABA 
afetam a reatividade e a aten^So, a forma?ao da mem6ria, 
a ansiedade, o sono e o tonus muscular (Tabela 3.1). 

Um cxemplo de aplicagao terapeutica 6 a utilizagao 
dos sedativos benzodiazepfnicos (diazepam, midazolam), 
que se ligam a um local nos receptores do tipo GABA a , 
potcncializando o cfeito inibitorio do neurotransmissor. 
Essas substancias tambem podem ser utilizadas como 
ansiolfticos, hipndticos, miorrelaxantes e antiepilepticos. 

Glidna 

A glicina 6 sintetizada no prdprio SNC a partir da senna, 
com a participagao da enzima serina-hidroximetiltransfe- 
rase. Esse amino^cido apresenta semelhanga com muitos 
dos aspectos descritos em relagSo ao GABA, exercendo 
papel importante como neurotransmissor inibitdrio em 
inter e motoneuronios presentes no tronco enceftilico e na 
medula espinhal. O receptor de glicina 6 um receptor 
iondforo que contdm um canal de cloreto e atua por meio 
de hiperpolarizagiio de membrana e consequente redugSo 
da excitabilidade neuronal. 

A toxina estricnina inibe farmacologicamente a ativi- 
dade da glicina no SNC e 6 um potente agente convulsi- 
vante. Efeitos semelhantes sao encontrados no tdtano, em 
que a toxina tetanica inibe a secregao desse amino£cido. 

A glicina, aldm de seus efeitos prdprios, pode tambem 
exercer um comportamento excitatdrio. Ela possui papel 
importante como coagonista do glutamato em receptores 
glutamatdrgicos do tipo A-metil D-aspartato (NMDA). 

Sua desativagSo no espago sin£ptico ocorre por um 
processo de absorgao, por meio de transporte ativo, para 
as cdlulas pre-sinaptica e gliais. 

Glutamato e aspartato 

O glutamato e o aspartato sao os principals neurotrans¬ 
missores que medeiam a excitagao sinaptica no SNC. A 
ligag5o do glutamato a seus receptores desencadeia even- 
tos molccularcs e celulares associados a numerosas vias 
flsioldgicas e flsiopatoldgicas, incluindo o processo de 
informagdes sensoriais, como a sinalizagSo da dor (hipe- 
ralgesia), a regulagao da atividadc neuronal e a plastici- 
dade sinaptica. 

No desenvolvimento do encdfalo, o glutamato atua na 
regulagao enddgena cstimulando a ncurogcncsc e a sinap- 
togenese. Por outro lado, em situagoes de les5o neuronal, 
atua como uma potente neurotoxina. Ainda, est4 relacio- 
nado aos processos de memdria c aprendizado, alem de 
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participar na etiopatog£nese de desordens ncurodcgcne- 
rativas como doenga de Parkinson, esclerose lateral amio- 
trdfica, epilepsia e doenga dc Alzheimer. 

O glutamato e o aspartato s5o aminoicidos polares e, 
portanto, nio atravessam a barreira hematoenccfilica. 
Como resultado, devem ser sintetizados dentro do prdprio 
SNC, a partir da glicosc ou dos mais variados prccursores. 

A sfntese do glutamato ocorre mediante duas vias 
distintas. Em uma dessas vias, o a-celoglutarato formado 
no ciclo de Krebs £ transaminado a glutamato nas termi¬ 
nates nervosas do SNC. Altcmativamcnlc, a glutamina 
produzida e secretada pelas cllulas da glia £ transportada 
nas terminagdes nervosas e convertida em glutamato pela 
glutaminase. Ap6s a sua sfntese, o glutamato 6 estocado 
em vesfculas sinipticas e liberado por um mecanismo dc 
exocitose cilcio-de pendente. 

Quando o glutamato sc liga cm scu local de ligag&o 
especffico na protefna receptora, esta muda suaconforma- 
gio c abre canais permeiveis a fons, ou aliva mecanismos 
in trace !u lares para exercer uma variedade de efeitos mo- 
dulaldrios. No primeino caso, os receptores sio chamados 
de ionotrtfpicos e, no segundo. metabotrdpicos. 

Os receptores ionotrdpicos para o glutamato silo rcs- 
ponsiveis pelas respostas excitatdrias ripidas. Eles s§o 
constitufdos de canais ifinicos ligantc-depcndentcs que, 
ao serem ativados, perm item o fluxo de Na* e, em algumas 
vezes, de Ca 2+ . 

Existem tr£s principals tipos de canais ionotrdpricos: 
icido a-amino-3-hidrdxi-5-melil-4-isoxazole propidnico 
(AMPA), cainato e NMDA. 

Os receptores dc AMPA sio encontrados em todo o 
SNC e se localizam panicularmente no hipocampo e no 
edrtex cerebral. A alivagio do receptor de AMPA rcsulta 
primariamente no influxo de Na\ permilindo que esses 
receptores rcgulcm a dcspolarizagio pds-siniptica cxci- 
tatdria ripida nas sinapses glutamatlrgicas. 

Os receptores de cainato sio expressos em todo o SNC, 
sendo encontrados particularmenle no hipocampo e no 
ccrebelo. Possuem funcionamcnto scmclhanle ao receptor 
de AMPA, entrctanlo, tambtfm se conccntram nos terminals 
pr£-sinipticos, sejam estes cxcitatdrios ou inibitdrios, nos 
quais atuam modificando a liberado de neurotransmissores. 
£ possfvel que os receptores de cainato sirvam como uma 
interface entre a ncurotransmissio cxcitatdria c a inibitdria. 

Os receptores de NMDA foram os tipos mais bem 
estudados. Eles sio protefnas transmembrana que sc 
comportam como um canal idnico ao mesmo tempo 
voltagem-dependente e ligantc-dcpendente. 

O mecanismo de funcionamcnto 6 bastante peculiar. 
Para que haja a ativag&o dcssc receptor, cxigc-sc a Jigagio 
simultanca de glutamato e de seu coagonisla, a glicina. 


Conludo, durante o potcncial dc repouso celular, o recep¬ 
tor de NMDA estinaturalmcnte bloqueado pelo fon Mg 2 *, 
o que sd 6 revertido com a despolarizagio concomitante 
da membrana ptis-siniptica. Isto s6 6 obtido se existirem 
series repetidas dc potcnciais dc agio p6s-siniplicos ou 
pela ativagao de receptores de AMPA/cainato em regioes 
adjacentes i membrana por terminals sinipticas de 
neurdnios convergentes. Por essa razio, estes receptores 
podem ser conccbidos como “detectores dc coincid£ncia”, 
pois s 6 podem ser ativados apenas quando houver descargas 
simultineas de duas ou mais sinapses cm um mesmo neur&nio. 

Em contraste com os receptores dc AMPA/cainalo, a 
alivagio do NMDA rcsulta em uma despo lari/agio lenta e 
duradoura, al^m de facilitar a entrada de quantidades sig- 
nificativas de Ca 2 * na c^lula. Ocorre assim uma facilitagio 
da transmissio de um impulso nervoso por esta via em 
detrimcnlo de oulras. Os receptores de NMDA, portanto, 
a p re sen Lam papel fundamental no aprendizado precoce e 
na plasticidadc siniptica. Por intcrmddio deles, sinapses 
responsiveis pela realizaglo de uma cerla tare fa au men Lam 
suaeficiciadc maneira diretamente proporcional i frequ£n- 
cia com que sio solicitadas a desempenhi-la, num proces- 
so denominado potcnciagio dc Ion go termo (LTP). 

Algumas drogas, como a cc lamina e a fcnciclidina, 
podem atuar como antagonistas n£o compelitivos do re¬ 
ceptor de NMDA ao impedircm a dissociagio do Mg 2 * 
para fora do canal ifinico. Em baixas concentrag6es, agem 
como drogas psicoativas e podem produzir sintomas se- 
mclhantcs aos da esquizofrenia. Em doses elevadas, atuam 
como anestlsicos dissociativos. A cetamina, em especial, 
6 utilizada cm pacientcs pediitricos pela mcnor possibi- 
lidade nesles de desenvolverem sintomas psicdticos. 

Os receptores mctabotrtfpicos n5o possuem canais ifini- 
cos.mas estao associados a mol^culas de sinalizagio.como 
as protefnas G e segundos mensageiros. Acrcdita-sc que 
esses receptores estio localized os na membrana pr£-sinip- 
tica c estio envolvidos na rcgula^o da libcrag&o dc neuro- 
transmissores. Oito subtipos de receptores mctabotripicos 
de glutamato (mGluR) foram identificados e classificados 
em tr£s grupos (1, II e III). Receptores metabotrdpicos estio 
envolvidos com a plasticidadc siniptica, sendo dcpcndcntcs 
da liberado do glutamato. Esta afio envoi ve tamWm outros 
mecanismos como, por cxcmplo, libcrag&o dc Ca 2 *, ativagio 
de canais de K* e modulagao de protefnas. 

Ap<5s sua alividadc no receptor, o glutamato 6 remo- 
vido da fenda siniptica pela agio de protefnas transpor- 
tadoras, localizadas na membrana dc cllulas gliais e no 
neurfinio pr£-siniptico. Nas cllulas gliais, a enzima glu¬ 
tamina sintetase convene o glutamato em glutamina, que 
6 reciclada novamente cm glutamato em terminagdes 
nervosas adjacentes. 
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Embora as aplicagoes clfnicas da farmacologia do 
glutamato ainda sejam, hoje em dia, limitadas, a previsao 
e de que a farmacologia do glutamato ira se tomar uma 
area cada vez mais importante da neurofarmacologia, 
principalmente no que diz respeito a neuroexcitotoxici- 
dade glutamatergica. 

Em situagoes de lesao cerebral, o aumento da liberagao 
ou a diminuigao da recaptagao do glutamato podem resul- 
tar em um ciclo de retroalimentagao positiva envolvendo 
niveis intracelulares aumentados de Ca2+, lesao celular e 
maior liberagao de glutamato. Em seu conjunto, esses 
processos podem levar a ocorrencia da excitotoxicidade 
glutamatergica (Fig. 3.6), definida como a ocorrencia de 
morte neuronal causada por excitagao celular excessiva. 

A memantina bloqueia os receptores NMDA no esta- 
do de repouso e, assim como o magnesio, e deslocada de 
seu sftio de ligagao em condigoes de ativagao fisiologica; 
em contrapartida, nao se desprende do receptor na vigen- 
cia de ativagao patologica. Essas propriedades conferem 
a memantina uma agao neuroprotetora contra a ativagao 
excitotoxica de receptores de glutamato. O seu uso mais 
consagrado esta na terapia da doenga de Alzheimer. 

Portanto, devido ao papel da neurotransmissao excita- 
toria em diversos processos patoldgicos, como doengas 


neurodegenerativas, acidente vascular cerebral, traumatis- 
mo, hiperalgesia e epilepsia, os receptores de glutamato 
tomaram-se alvos importantes para o desenvolvimento de 
novas opgoes terapeuticas como potenciais neuroprotetores. 

Acetilcolina 

A Ach e um neurotransmissor que desempenha varias 
fungoes complexas que envolvem, essencialmente, a jungao 
neuromuscular (JNM), o SNA e o SNC; e um neurotrans¬ 
missor classico do sistema nervoso periferico, tanto soma- 
tico como autonomo, os quais serao detalhados adiante. 

A Ach foi o primeiro composto identificado como 
neurotransmissor central. No interior do cerebro, o papel 
da Ach e pouco claro, embora ela provavelmente desem- 
penhe fungoes essenciais na aprendizagem, memoria, 
modulagao do sono e vigflia, alem de contribuir para a 
supressao da dor em rnvel medular e exercer um papel na 
plasticidade neuronal. As drogas que bloqueiam a Ach no 
SNC podem produzir deficits de cognigao e, em doses 
toxicas, produzem sintomas psicoticos. 

Diversos grupos colinergicos foram descritos, concen- 
trados no tronco encefalico e nos nucleos de base. Como 
parte do sistema de ativagao reticular ascendente, os 
neuronios colinergicos participant do comando do rnvel 
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Figura 3.6 - Papel dos receptores de glutamato na excitotoxicidade. A isquemia cerebral provoca deplegao dos niveis de 
ATP, a qual esta intimamente relacionada ao aumento dos niveis de glutamato. Adaptado de Golan et al. 2 . 
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de excita^ao e vigflia. A banda diagonal de Broca e o 
nucleo basal de Maynert enviam fibras nervosas ao hipo- 
campo e ao cortex sensorial, relacionados assim com o 
processamento da responsividade a estfmulos externos, 
das emogoes e da memoria de curto prazo. A redu^ao 
importante da atividade colinergica central em parte ex- 
plicaria a instala9ao dos deficits cognitivos na doenga de 
Alzheimer. Por fim, ha uma pequena quantidade de inter- 
neuronios Ach em todo o neoestriado, importantes para a 
aprendizagem motora e o controle fino dos movimentos; 
participant da genese de disturbios como a doen^a de 
Parkinson, sendo inclusive alvos terapeuticos. 

A Ach e sintetizada pela colina acetiltransferase a partir 
da colina e da acetil-coenzima A (acetil-CoA), para depois 
ser armazenada em vesfculas sinapticas. Quando ela e libe- 
rada dos seus neuronios, pode ligar-se a um de dois tipos 
principais de receptores - o nicotmico e o muscarfnico. 

Os receptores nicotfnicos de acetilcolina (nAchR) sao 
encontrados nas JNM e no SNC. Sao receptores ionotro- 
picos ligante-dependentes, portanto, a Ach agira de forma 
direta, promovendo a abertura de canais ionicos e uma 
resposta excitatoria (influxo de Na + ) rapida e breve. Podem 
tambem atuar na membrana pre-sinaptica para mediar a 
libera^ao de outros neurotransmissores. 

Derivados do curare exercem efeito paralisante ao 
bloquearem NACHR musculares e, em menor extensao, 
neuronais. A succinilcolina, um agente paralisante de a9ao 
rapida, atua como um agonista parcial fraco. O biperide- 
no e o triexifenidil sao farmacos anticolinergicos que, por 
reduzirem a hiperatividade do neoestriado, sao utilizados 
como adjuvantes no controle da doen9a de Parkinson. 

Os receptores muscarfnicos, por outro lado, sao do 
tipo metabotropico, acoplados a protemas G e subdividi- 
dos em 5 tipos. Os receptores muscarfnicos encontrados 
no SNC (Mj, M 5 ), em ganglios autonomos (Mj) e em 
musculos controlados pela inerva9ao parassimpatica (M 3 ) 
promovem estimula9ao da fosfolipase C, que resulta em 
potenciais de a9ao para a contra9ao dos musculos lisos 
inervados. Ja aqueles encontrados no cora9ao (M 2 ) e em 
outras regioes do SNC (M 4 ) promovem inibi9ao da ade- 
nililciclase e hiperpolariza9ao da celula pos-sinaptica, 
causando diminui9ao da frequencia cardfaca (bradicardia). 

As fun9oes sinapticas da Ach sao finalizadas pela 
enzima acetilcolinesterase (AchE), que a hidrolisa em 
colina e acetato. A colina e liberada no lfquido extrace- 
lular para que essa possa ser reaproveitada nos processos 
de sfntese neuronais. 

Dessa forma, essa enzima e capaz de modular a in- 
tensidade da resposta sinaptica, uma vez que a remo9ao 


imediata e necessaria para evitar a difusao lateral e a 
ativa9ao sequencial dos receptores envoividos. 

Nao obstante, anticolinesterasicos podem inibir a AchE, 
causando o acumulo de Ach na fenda sinaptica e, por 
conseguinte, ativa9ao excessiva dos receptores colinergi- 
cos no sistema nervoso. A fisostigmina e a neostigmina 
sao inibidores reversiveis utilizados no tratamento de 
glaucoma e miastenia grave. Os I-AchE tambem sao as 
principais drogas atualmente licenciadas para o tratamen¬ 
to especffico da doen9a de Alzheimer. Seu uso baseia-se 
no pressuposto deficit colinergico que ocorre na doen9a 
e visa o aumento da disponibilidade sinaptica de acetil¬ 
colina em rnvel cerebral. Entre seus principais represen- 
tantes destacam-se a tacrina, a donepezila, a galantamina 
e a rivastigmina. 

Histamina 

A histamina nao atravessa a barreira hematoencefalica, 
portanto e produzida localmente a partir da descarboxi- 
la9ao do aminoacido histidina. Na periferia, ela e libera¬ 
da por mastocitos, onde exerce um papel nas respostas 
inflamatorias, algesicas e alergicas. Histamina liberada no 
estomago ativa receptores H 2 para causar a libera9ao de 
secre9ao acida. 

Dentro do cerebro, a histamina e sintetizada exclusi- 
vamente por neuronios presentes no nucleo tuberomami- 
lar do hipotalamo. A via histaminergica projeta sinapses 
para cortex cerebral, hipocampo, neoestriado, hipotalamo 
e medula espinhal. Enquanto a fun9ao mais bem caracte- 
rizada da via histaminergica no SNC e a regula9ao do 
sono/vigflia, ela tambem esta envoivida no mecanismo de 
aprendizagem, memoria, secre9ao neuroendocrina, ter- 
morregula9ao e modula9ao da ingestao alimentar. 

Muitas drogas bloqueiam receptores H p seja como 
efeito ad verso (doxepina, clozapina) ou como mecanismo 
desejado (anti-histamfnicos, como a difenidramina). An- 
tagonistas H 1 que penetram no SNC possuem a9ao seda- 
tiva, como a prometazina. Novos anti-histamfnicos usados 
em processos alergicos, como a loratadina, nao provocam 
sono por nao atravessarem a barreira hematoencefalica. 

A maioria dos agentes que bloqueiam a atividade dos 
receptores H 2 nao exerce atividade em rnvel central. Essa 
classe de farmacos, como a cimetidina e a ranitidina, atua 
como inibidores da secre9ao gastrica acida. 
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INTRODUQAO 

A temporaluracorporal, urn dos mais amigos sinais vitais 
mensurados c reportados na medicina, conslitui um im- 
portanlc indicador dc altcragocs criticas no status dc um 
paciente gravcmcnlc enfermo. 

A homcostasc uSrmica resulta do balango entre a 
aquisigiic c a perda dc calor pclo organ is mo c £, cm cir- 
cunslancias normals, rigorosamente controlada polo hi- 
polAlamo, dc forma a mantcr a temperature ideal para a 
adequada funcionalidadc dos 6rg2os. 

Quando a aquisigfio dc energia tdrmica 6 superior & 
perda, ocorrc acumulo dc calor c conscqucntc clcvag2o 
da temperature. Quando a perda dc calor 6 superior ao 
ganho, a temperature corporal diminui. 

A aquisigSo dc calor ocorrc basicamcntc pcla gcragSo 
dc energia por mcio dc proccssos mctabdlicos, associada 
A absorgSo passiva dc energia uSrmica do mcio ambiente; 
enquanto a dissipagilo tcrmica csti rclacionada & vcloci- 
dadc dc transference dc calor dos 6rg2os profundos para 
a pelc c dcsta para o mcio exlcmo. 

O corpo humano podc scr dividido basicamcntc cm 
dois compartimcnlos: um central c oulro pcrififirico. 

O compartimcnto central cngloba tccidos c 6rg2os 
profundos localizados na cabcga c no tronco, conhccidos 
por apresentarem alias taxas mclabdlicas c, conscquenlc- 
mente, maior geragSo de energia tdrmica. O edrebro, por 
cxcmplo, 6 o drgao mctabolicamcntc mais alivo do corpo 
humano c responde pclo consumo dc 25% da glicosc 


utilizada noorganismoemrepouso. Al<$m daalta produgfio 
cerebral dc energia tdrmica, a dissipag§o dc calor 6 bas- 
tantc reduzida cm fungAo da presenga da calota craniana, 
do couro cabcludo altamcntc vascularizado c dos cabclos. 

O compartimcnto pcrifdrico, por sua vcz, 6 composto 
pclos membros supcriorcs c infcriorcs c sua lermogcnesc, 
gcrada csscncialmcntc a parlir dos mrisculos csqucldticos 
c da pelc, 6 modcsta sc comparada & central, mas dc re- 
IcvSncia nos casos dc atividadc fisica aumentada. 

A temperature central, rcsultantc principalmentc do 
metabolismo do compartimcnto central, cosluma scr man- 
lida cm nfveis conslantcs, com variagSo cireadiana que 
dificilmcntc ultrepassa 0,6°C, ao passo que a temperature 
cutinca, rclacionada ao compartimcnto pcriffirico, sofre 
variagocs dc acordo com a influSneia do ambiente exlcmo. 

A temperature corporal central considcrada normal 
podc variar entre 35,6°C c 38,2°C, quando mensurada por 
via oral. 

Os principals mecanismos dc rcgulagao da tempera- 
lura cnvolvidos na produg2o dc calor s2o o metabolismo 
basal das ctflulas, o metabolismo rcsultantc de atividadc 
muscular, do efeilo da tiroxina sobre as c^lulas, do efeito 
dc cpincfrina, norepinefrina c cstimulos simptflicos sobre 
as cdlulas, do aumento da atividadc quimica cclular c do 
efeilo tcrmogcnico dos alimentos. Energia tcrmica tambtfm 
podc scr adquirida do ambiente, quando a temperature 
externa 6 superior a do organismo, mediante proccssos dc 
convccgSo c dc condugSo, ou tambem por radiag^o solar 
ou outras fontes. 
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Os principals mecanismos envolvidos na dissipate) 
de calor atraves do corpo sao irradia9ao, condu9ao, eva- 
pora9ao e convec9ao. 

Durante o repouso, a irradia9ao e responsavel por 60 % 
da dissipa9ao de energia termica, a evapora9ao, por 20 %, 
e a convec9ao, associada a condu9ao, por 20 %. 

Durante o exercicio ffsico, a evapora9ao responde por 
80 % da perda de calor, a irradia9ao,por 5 %, e a convec9ao, 
associada a condu9ao, por 15 %. 

Temperatura ambiente, umidade e velocidade das 
correntes de ar podem alterar o processo de troca de calor, 
tomando-o mais ou menos efetivo. 

O controle comportamental da temperatura, que resulta 
da sensa9ao fisica de hipo ou hiperaquecimento, desen- 
cadeia no individuo a necessidade de realizar ajustes 
ambientais para se restabelecer o conforto termico, como 
sair de um ambiente ou utilizar roupas adequadas para a 
temperatura externa. 

0 HIPOTALAMO E A 
REGULA^AO TERMICA 

Quando a temperatura do corpo esta muito alta ou muito 
baixa, centros regulatorios da temperatura presentes no 
hipotalamo operam para que o equilfbrio seja restabele- 
cido. Pequenas varia 9 oes circadianas da temperatura 
corporal central sao controladas, por exemplo, pelo nucleo 
hipotalamico supraquiasmatico. 

A detec9ao da temperatura ocorre principalmente em 
receptores hipotalamicos, mas receptores situados em 
outras partes do corpo monitoram de modo constante as 
altera9oes termicas. Eles estao presentes, por exemplo, na 
pele, na medula espinhal, em orgaos abdominais e nas 
proximidades dos grandes vasos da regiao superior do 
abdomen e do torax. 

Os sinais provenientes desses receptores ativam regi- 
oes especificas do hipotalamo e modulam a resposta 
termorreguladora, fazendo com que a temperatura corpo¬ 
ral acompanhe o set point hipotalamico estabelecido. 

Dessa forma, se receptores presentes no nucleo pre- 
-optico do hipotalamo anterior percebem uma diminui9ao 
da temperatura corporal, mecanismos de gera9ao e de 
conserva9ao de calor sao acionados, tais como: vasocons- 
trii9ao, piloere9ao e aumento da termogenese por meio da 
promo9ao de calafrios, do aumento da secre9ao de tiro- 
xina e da estimula9ao simpatica, por exemplo. 

Se, por outro lado, esses receptores percebem uma 
eleva9ao da temperatura central, mecanismos dispomveis 
para promover a dissipa9ao de calor sao disparados, tais 
como: vasodilata9ao dos vasos cutaneos, sudorese. 


aumento da frequencia respiratoria e adapta9ao do meio 
extemo para promo 9 ao da perda de calor. 

O ponto de ajuste termico hipotalamico e sensfvel a 
diversos agentes, como hormonios esteroides sexuais, 
catecolaminas e hormonios tireoidianos. 

HIPERTERMIA E FEBRE 

A hipertermia e definida como uma eleva9ao da tempera¬ 
tura corporal central sem altera9ao do set point hipotalami¬ 
co, decorrente de uma falha no processo termorregulador. 

Ela pode ser desencadeada por danos neurologicos nos 
centros reguladores, pela termogenese excessiva ou por 
uma incapacidade de atua9ao dos mecanismos de dissi- 
pa9ao de calor, e pode estar associada, por exemplo, a 
realiza9ao de exercicios fisicos vigorosos, a desidrata9ao, 
a imersao em lfquidos aquecidos ou a insola9ao. 

Casos graves de hipertermia sao chamados de hiper- 
pirexia e podem ser observados na presen9a de lesoes 
hipotalamicas, como tumores ou traumas, em disturbios 
endocrinos, no uso de alguns tipos de drogas, na interma- 
9ao, na sindrome neuroleptica maligna e na hipertermia 
maligna associada a anestesia. 

No Quadro 4 . 1 , encontram-se os principals diagnos¬ 
tics diferenciais de hipertermia dentro de uma unidade 
de terapia intensiva (UTI). 

A febre pode ser definida como o aumento da tempera¬ 
tura corporal central acima de 38 , 3 °C, decorrente da eleva9ao 
do ponto de ajuste termorregulador ou set point hipotalami¬ 
co, e representa uma resposta adaptativa do individuo a um 
estado inflamatorio, constituindo um sinal clinico importan- 
te no manejo do paciente criticamente enfermo. 


Quadro 4.1 - Diagnostics diferenciais de hiper¬ 
termia na UTI 

Smdromes hipertermicas 

• Medicamentosa 
-Hipertemia maligna 
-Sindrome neuroleptica maligna 
-Sindrome simpaticomimetica 
-Sindrome serotoninergica 

• Ambiental 

-Sfncope pelo calor (heat stroke) 

• Endocrina 
-Tireotoxicose 
-Crise adrenal 
-Feocromocitoma 

• Neurologica 
-Trauma 

-Acidente vascular cerebral 
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A elevagSo da temperatura proporciona maior veloci- 
dade as reagoes metabolicas, de forma que a cada incre- 
mento de 0,6°C na temperatura central representa um 
acrSscimo de 10% do metabolismo basal. O principal 
beneffcio verificado com o acr6scimo de temperatura 6 o 
aumento da resistSncia contra infecgoes. Estudos mostram 
uma relagiio positiva entre maxima temperatura corporal 
em situagao de bacteremia e indices de sobrevivencia. 

No entanto, existem tambem os efeitos deleterios da 
febre, que podem afetar principalmente individuos com 
doengas cardiorrespiratdrias, em fungao do aumento do 
ddbito cardfaco, da elevagao do consumo de oxigenio e 
da produgSo de didxido de carbono, e individuos subme- 
tidos k neurocirurgia ou acometidos por acidentes vascu- 
lares cerebrais, em fungao da exacerbagao dos danos pela 
elevagao da temperatura cerebral. 

Fisiopatologia da febre 

A febre pode estar relacionada a processos inflamatorios 
infecciosos e nao infecciosos e 6 um dos sinais mais 
encontrados em pacientes criticamente enfermos. 

Em um individuo sauddvel, os neuronios termossen- 
sfveis localizados no hipot£lamo, na medula e na pele 
realizam constante monitoramento da temperatura corpo¬ 
ral, modulando os mecanismos de dissipagao e de reten- 
gao de calor para promover a homeostase tdrmica. No 
paciente enfermo, a febre significa uma alteragzio no set 
point hipotalamico, gerando temperaturas acima de 383°C. 

A origem da febre tern sido explicada por meio de dois 
mecanismos distintos. De acordo com o conceito cl£ssico, 
leucocitos e macrofagos produzem citocinas quando ex- 
postos a pirdgenos exdgenos, tais como micro-organismos, 
toxinas, protemas, lipopolissacarideos e peptideoglicanos. 

Pirogenos intemos tambem sao capazes de estimular a 
libera^So de citocinas, como € o caso dos complexos imunes 
antigcno-anticorpo e fra^oes do complemento, por excmplo. 

Em resposta & circulas&o de citocinas, principalmente 
interleucina-1, interleucina-6, fator de necrose tumoral-a 
e interferons, o hipotalamo sintetiza a prostaglandina E2, 
que estimula a eleva^ao da temperatura corporal. 

Um conceito altemativo e interessante sobre a origem 
da febre propoe que a prostaglandina E2 6 rapidamente 
sintetizada a partir do £cido araquidonico, pela via da 
ciclo-oxigenase (COX), nas c^lulas de Kupfer localizadas 
no figado. Essas c£lulas sen am ativadas pelo componente 
5a da cascata do complemento, cuja libera^ao ocorre em 
resposta k invasao do oiganismo por patdgenos e indepen- 
de da presen^a de citocinas. A prostaglandina E2 seria, 
entao, transportada para o hipotilamo pela corrente san- 
gufnea ou pela via vagal ou noradrendrgica, estimulando 


a eleva^o da temperatura corporal. Com o decorrer do 
processo de depura^ao da prostaglandina E2, o set point 
hipotalamico rctornaria a condi^ao inicial, disparando os 
mecanismos de dissipa^Sio de calor e, consequentemente, 
levando a uma diminuigao da temperatura corporal. 

£ importante salientar a existencia de substancias 
criogenicas, que contrabalanceiam a ag§o dos pirdgenos 
e limitam a magnitude da febre a nfveis nao prejudicial 
ao corpo humano. Podemos citar como agentes criogeni- 
cos enddgenos interleucina-4, interleucina-10, vasopres- 
sina e alguns glicocorticoides, por exemplo. O fator de 
necrose tumoral-a pode atuar como agente criogenico ou 
pirogenico, dependendo das condig6es. 

A perda do equilibrio termorregulador e a presenga de 
agentes criogenicos enddgenos explicam o quadro de 
hipotermia presente em alguns casos de choque s^ptico. 

0 PACIENTE FEBRIL NA UNIDADE 
DE TERAPIA INTENSIVA 

Estudos mostram que 30% dos pacientes apresentarao febre 
durante uma intcmagao hospitalar c ccrca de 90% dos 
pacientes portadores de sepse grave apresentarao elevag5o 
anormal da temperatura central no decorrer de sua intema- 
gao cm uma UTI. Epis6dios fcbris em gcral descncadeiam 
um novo processo investigativo para definigSo diagndstica 
e uma abordagem assertiva 6 fundamental para que se 
institua uma terapia cfetiva, dentro do prazo necessdrio e 
com custos racionais. 

Nao 6 raro o estabelecimento de terapias antipirdticas 
antes de sc confirmar a causa da febre, o que sinaliza uma 
distorgio conceitual em relagHo aos efeitos bendficos e 
deleterios da elevagao da temperatura sobre o organismo 
e certa dificuldade cm se lidar com a prcssao psicologica 
para se instituir um tratamento precoce, exercida princi¬ 
palmente por familiares. 

De acordo com o American College of Critical Care 
Medicine, a febre de origem indeterminada, em paciente crf- 
tico antes afebril, deve ser adequadamente investigada antes 
de se instituir qualquer conduta tcrapeutica ou de se solici- 
tar exames complementares, o que inclui exame ffsico de- 
talhado e historia clfnica evolutiva profunda sobre o doente. 

Devemos considerar, portanto, que na ausencia de um 
foco infeccioso definido e diante de um paciente com esta- 
bilidadc hcmodinamica, scm sinais de hipopcrfusao tissular, 
a febre deve ser exaustivamente investigada dentro de uma 
UTI, levando-se em conta tambdm as etiologias nao infec- 
ciosas. O uso precoce e sem justificativa de antimicrobianos 
representa um dos principal motivos de resistencia bacte- 
riana e de supcrinfccgao na mcdicina intensiva. 
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Para os casos de temperatura excepcionalmente ele- 
vada (>40°C) em pacientes intemados na UTI, caracte- 
ristica cldssica das sfndromcs hipertcrmicas de ctiologia 
nao infecciosa, ainda nao se cstabclcccu uma discussao 
quanto ao uso de manobras terapeuticas para seu conso¬ 
le, apesar do risco elevado de convulsoes, les5es cerebrais 
e de infcio ou piora das disfun^oes organicas ocasionadas 
pelo quadro de hiperpircxia. 

Nos casos de febre moderada, existe o questionamen- 
to a respeito do uso de antit£rmicos para o controle da 
temperatura, \i que a febre representa uma resposta adap- 
tativa capaz de reduzir a expressao de agentes virulentos 
e aumentar a resposta imunoldgica e a suscetibilidade dos 
micro-organismos patogenicos aos antimicrobianos. 

E importante ressaltar que, embora se deva considerar 
o uso de antit&micos nos pacientes que se sintam des- 
confortdveis com essa altera^o clfnica, o uso regular 
desses medicamentos em pacientes intemados pode retar- 
dar o diagnostico de uma patologia potcncialmcntc grave 
e, portanto, uma terapia adequada e precoce. 

Causas mais comuns de febre de 
origem nao infecciosa na UTI 

As causas nao infecciosas representam cerca de 50% dos 
casos de febre dentro de uma UTI. 

Nesses casos, 6 fundamental analisar o perfil do pa- 
ciente assistido na unidade, assim como os dados epide- 
miologicos locais. 

O Quadro 4.2 exemplifica as causas nao infecciosas 
de febre mais prevalentes na UTI. 

Em unidades que assistem pacientes portadores de 
patologias cardfacas, por exemplo, as causas mais pre¬ 
valentes de febre englobam tromboembolismo, compli¬ 
cates hemorragicas de terapia trombolftica e trombose 
venosa profunda. 

Ji em unidades que acolhem pacientes submetidos a 
procedimentos neurocirurgicos, as causas de febre mais 
comuns sao a sfndrome da fossa posterior, a qual mimeti- 
za meningite e o traumatismo craniano ou hipotalamico. 
Quando o centro regulador da temperatura € lesado, a febre 
apresenta-se resistente & terapia antit^rmica e n5o raramen- 
te excede os 39°C, associada h ausencia de transpira^ao. 

No pacientc em fase p6s-opcrat6ria, a febre 6 comum 
dentro das primeiras 72h e esta relacionada a liberal ao de 
pirdgenos endogenos na circula^o sangumea. A avalia^o 
cuidadosa para se excluir possivel causa infecciosa 6 fun¬ 
damental nesses casos e deve-se levar em conta o tipo e o 
local da cirurgia, assim como comorbidadcs subjaccntes. 
Em cirurgias de tdrax e de abdomen superior 6 comum a 
ocorrencia de pneumonia, enquanto em cirurgias de abdomen 
inferior, a infec£ao do trato urin^rio 6 mais prevalente. 


A febre causada por hipersensibilidade a drogas e de 
difTcil diagndstico e cursa com altas temperaturas, em 
geral entre 38,8°C c 40°C. O diagndstico neste caso 6 
realizado comumentc por exclusao e pode ser simplifica- 
do quando hi a presen^a de manifesta^des cutaneas, tais 
como rash maculopapular, elevag3o moderada de transa¬ 
minases s^ricas e eosinofilia perif^rica. O sinal mais comum 
associado a febre de origem medicamentosa € a bradicar- 
dia relativa, que pode ocorrer por falha de condu^ao in- 
trmseca ou pelo bloqueio dos receptores p. 

O processo de hipersensibilidade pode acontecer em 
decorrcncia da administra^o de qualquer droga. No en- 
tanto, o maior risco de indu^o da febre de origem me¬ 
dicamentosa est£ associado primeiramente aos antibidticos 
(P-lactamicos), seguidos por antiepildpticos (fenitoina), 
antiarrftmicos (quinidina e procainamida) e anti-hiperten- 
sivos (a-metildopa). A febre, nestes casos, apresenta-se, 
em mddia, 8 dias apos o infcio da administrag^o da droga 
e geralmente cessa apds 72h da suspensao do medicamen- 
to. Quando hi a presen$a de rash cutaneo, este pode 
desaparecer em dias ou semanas. 

A administra^ao da droga pode causar tambem pro¬ 
cesso inflamatdrio local, podendo ocorrer flebite, absces- 
so estdril e rca^o de tecidos moles. 

Outra situa^ao bastante comum nas UTI 6 a ocorren- 
cia de novo episddio de febre ap6s antibioticoterapia em 
paciente previamente portador de infec 5 §o. A conduta 
ideal para se evitar esse tipo de situa^ao 6 a retirada pre¬ 
coce do antibi6tico quando hi melhora do quadro infec- 
cioso e na ausencia de outros sftios de infec95o. Se nio 
hi evidencias de melhora da infec^o, o antibidtico utili- 
zado deve ser substitufdo com rapidez. 

Quando a febrc 6 cspecialmcntc elevada em um paciente 
intemado em UTI, dois outros diagndsticos de origem nao 
infecciosa devem ser considerados: a hipertermia maligna e 
a sfndrome neuroldptica maligna. A primeira ocorre na 
maioria das vezes apds anestesia geral, podendo ser causada 
pela administra^ao de drogas relacionadas ao processo anes- 
tdsico, tais como halotano e succinilcolina. A sfndrome 
neuroldptica maligna,por sua vez, € consequencia do bloqueio 
da capta^ao da dopamina nos receptores dopamindrgicos. 

Em ambas as situates hi a inib^ao dos mecanismos 
de dissipa^o de calor, com gera^o de febre alta, rigidez 
muscular e aumento da creatina fosfoquinase. 

O tratamento dessas duas entidades clfnicas inclui a 
remo^ao da droga delctdria e a administra 9 ao de relaxan- 
tes musculares, como o dantroleno, e agonistas da dopa¬ 
mina, como a bromocriptina, por exemplo. 

Outras causas nao infecciosas de febre em pacientes 
criticamente enfermos sao insola 9 ao, interrup 9 ao no uso 
de certas drogas, atelectasia, sfndrome do desconforto 
respiratdrio agudo (SDRA) e transfusao sangufnea. 
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Quadro 4.2 - Etioloqias nao infecciosas da febre 
na UTI 

• Hematologicas 

- Reagoes transfusionais - TRALI 
-Trombose venosa profunda 
-Embolia/infarto pulmonar 

• Abdominal 
-Pancreatite aguda 
-Colecistite alitiasica 

• Pulmonar 

-Pneumonite por aspira^ao 
-SDRA 

• Doen^as do cotegeno 

- Lupus eritematoso sistSmico 
-Artrite reumatoide 

• Vascular 

-Infarto agudo do miocirdio 
-Acidente vascular encefalico 

• Neoplasias 
-Linfomas 
-Leucemias 
-Mieloma multiplo 
-Tumores sdlidos 

• Reagoes de hipersensibilidade a drogas 
-Antibibticos 


A insola^ao pode ocorrcr principalmcnte cm pacientes 
em uso de medica^o psicotrdpica ou drogas anticolindr- 
gicas e requer suspensao do tratamento e refrigera^ao 
externa do corpo. 

A interrup^So do uso de certas drogas como £lcool, 
opiaceos, barbituricos e benzodiazepfnicos pode estar 
associada a taquicardia, sudorese e hiperpirexia. 

Atelectasia e SDRA sao quadros respiratdrios de ori- 
gem nao infecciosa quc costumam cursar com febre. 

A transfusao sanguinea, especialmente de plaquetas, 
estd associada k prescn^a de febre em 0,5% dos casos e 
costuma cursar com eleva^do da temperatura de 30min a 
2h apds a transfusao e 6 geralmente precedida por calafrios. 

Causas mais comuns de febre 
de origem infecciosa na UTI 

As causas mais frequentes de febre de origem infecciosa 
em uma UTI sko pneumonia associada & ventila^do me- 
canica, sinusite, infecgdes relacionadas ao uso dc catetc- 
res, diarreia nosocomial e feridas infectadas. 

A pneumonia associada d ventila^ao mecanica ocorre 
em 25% dos pacientes submetidos ao processo e cursa 


geralmente com leucocitose, presen^a de secregdo traque- 
al purulenta e aparecimento de novos infiltrados na radio- 
grafia dc tdrax. Em pacientes imunossuprimidos, esses 
achados nem sempre estdo presentes, especialmente na- 
queles submetidos ao transplante de 6rgaos sdlidos. 

As infec^oes associadas ao uso de cateteres estao re¬ 
lacionadas a patdgenos que costumam colonizar disposi- 
tivos vasculares. Como a maioria dos pacientes intemados 
em uma UTI apresenta pelo menos um acesso venoso 
central, a incidencia deste tipo de infec^do 6 significativa 
e o risco ao qual o paciente estd exposto depende direta- 
mentc do tempo de utiliza 9 ao do cateter, do numero de 
portas de entrada, do tipo de dispositivo, do numero de ma- 
nipula 9 oes e da tdcnica utilizada na sua implanta 9 ao. A 
conduta ideal nestes casos 6 a retirada do cateter e a rea- 
liza 9 do de exame de cultura quantitative. 

A sinusite representa 5% do total de infec 9 oes desenvol- 
vidas em uma UTI e afeta principalmentc os pacientes por- 
tadores de traumas ou submetidos a neurociruigias. O quadro 
clfnico geralmente se caracteriza por febre e leucocitose, com 
presen 9 a nao obrigatdria de descarga nasal purulenta. O 
diagnostico e realizado por meio de radiografia, de tomogra- 
fia computadorizada ou dc ressonancia magn6tica. 

A diarreia nosocomial 6 uma manifesta 9 ao frequente 
no paciente critico e geralmente ocasionada por alimen- 
ta 9 §o enteral ou antibioticoterapia. Neste ultimo caso, o 
patdgeno responsdvel pela infec 9 ao 6 o Clostridium diffi¬ 
cile , sendo que todo caso de diarreia que se instala apds 
a administra 9 ao dc antimicrobianos ou dc quimioter&picos 
nos ultimos 60 dias deve ser investigado. Os principais 
antimicrobianos envolvidos na genese da diarreia noso¬ 
comial pelo Clostridium difficile sao as cefalosporinas, a 
clindamicina e as iluoroquinolonas. 

As infec95es relacionadas a locais cirurgicos podem 
ser a causa dc admissao do paciente na UTI e estao rela¬ 
cionadas ks comorbidades presentes no paciente, k dura- 
9 ao da cirurgia e a profilaxia realizada. 

Os fungos constituem uma importante causa de infcc- 
9 oes em uma UTI e estao associados a fatores de risco 
especificos. O diagndstico deve ser realizado por meio do 
exame histoldgico. 

A infec 9 ao do trato urindrio no paciente critico, geral¬ 
mente associada ao uso de cateteres, raramente 6 sintoma- 
tica e nao 6 considerada causa significativa dc mortalidadc. 

Tratamento da febre 
no paciente critico 

A conduta inicial do paciente criticamente enfermo por- 
tador dc febre deve incluir uma revisao aprofundada dos 
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registros medicos, exame flsico detalhado, com avalia^ao 
rigorosa de fatores como duragSo e magnitude da febre, 
frcqucncia caidfaca e relate no tempo entre o diagntis- 
tico e o infcio da intervene^ ierap£utica. Duas hemocul- 
turas devcm ser rcalizadas cm todo pacicnte febril, 
coletadas em locals distintos c por agulhas diferentes, sc 
possfvel, antes do infcio da antibioticotcrapia. 

A febre aparece por volta dc 1 a 2h ap 6 s a presents dc 
micro-organismos na coirente sanguinea. £ important con 
stderar que a coleta n5o deve cstar condicionada k presen^a 
de picos febris. uma vez que estes momentos resultant da 
Use dos micro-organismos e nSo ncccssariamcntc dc uma 
concentra^io bacteriana mais elevada. Tal fato explica a 
ocomfincia frequentc dc res ul Lad os negativos na hcmocultu- 
ra realizada durante estes picos de eleva^ao da lemperatura. 

Nos casos nos quais a febre esti relacionada a uma 
leucocitose n3o justificada, associada a acidose, hipolensSo, 
laquicandia pcrsistcnlc c taquipneia, deve ser investigada 
uma possfvel sfndrome sdptica originada por infec^io do 
tralo unnirio, pneumonia associada k ventila^So mecinica, 
flebite, presen^a dc feridas in fee tad as ou bacteremia. 

Nos pacientes que apresentam sinais progressivos de 
sepse grave ou nos casos dc neutropenia associada k febre, 
deve-se iniciar antibioticoterapia de largo espectro, logo 
apds a rcalizagSo da hemocultura. 

Outra conduta importante consiste em se realizar 
cultura quantitativa ou qualitativa em catetcrcs nasais ou 
de accsso central utilizados por mais de 48h. 


Nos casos de pacientes com diarreia nosocomial 6 fun¬ 
damental a pesquisa da presen^a do Clostridium difficile. 

Nos casos de infec^io abdominal, a tomografia com- 
putadorizada de abdfimen 6 indicada. 

Caso a febre persista por 48 a 96h apds o infcio da 
administrag&o de antimicrobianos de largo espectro, deve- 
se reavaliar o paciente levando-se em conta a possibili- 
dadc dc infcc^So fungica. Uma boa conduta ncssc caso 
inclui o infcio de uma terapia aniifungica empfrica, asso 
ciada k rcaliza^o dc testes diagndsticos como venografia, 
hemograma complete com contagcm de eosindfilos e 
exames de imagem abdominais. 

Alguns biomarcadores tern sido propostos como ad¬ 
juvants na investigagSo das causas de febre, denire eles: 
nfveis de procalcitonina sdrica, sistemas de detec^o de 
endotoxinas, express So dc rcccptorcs cm cdlulas micloidcs 
(comoo receptordcgatilhoexpressocmcdlulas mieloides 
[TREM-1 ]), protefna C-realiva, fator dc necrose tumoral - 
a e interleucina- 6 . O nfvel sdrico de procalcitonina 6 o 
indicador mais precoce de infecg£o ou sepse bacteriana. 

A abordagem medicamentosa cm pacientes que apre¬ 
sentam febre na UTI 6 realizada com o uso de agentes 
antipirdticos ou por mcio dc tlcnicas dc resfriamento 
extemo. No entanto, esse ultimo tipo de procedimento 
promove grandes flutua^dcs dc lemperatura e a rccupcra- 
9 S 0 posterior do estado de hipenermia, com consequente 
hipermetabolismo, elevag 2 o do consumo de oxigfinio c da 
libera^So de epinefrina e de norepinefrina. 


FEBRE (temperatura > 38.3*0 

J ‘ i 

Local de infec(3o Local de infec^o 

N5o definido Defmido 

1 —* 

Considerar 
Causa nSo infecciosa 
Observar por 48h 

♦ SE FEBRE PERS'STENTE 


I 

- Testes diagndsticos 

- Antibioticoterapia empirica 




- Remover e realizar cultura de acessos 
centrais 

- Remover cateteres nasais 

- Realizar exame de imagem de seios 
paranasais 

- Cultura de fezes e antibioticoterapia 
empirica em caso de diarreia 


Se febre persistir ap6s 48h 


- Terapia antifungica 

- Venografia 

- Exames de imagem para 
infectfes abdominais 
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Figura 4.1 - Manejo do paciente febril na UTI. 
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A Figura 4.1 apresenta o fluxograma basico de con- 
duta em paciente febril em uma UTI. 

Antipireticos utilizados na 
medicina intensiva 

O tratamento basico da febre consiste na administrate 
de drogas antipireticas e em metodos de resfriamento 
corporal tais como utiliza^ao de cobertores termicos, 
compressas frias ou embebidas em alcool e lavagem na- 
sogastrica ou retal. 

A febre pode ser resultado de infecto, lesao tissular, 
inflamato, rejeito a um enxerto ou doen 9 a maligna. Todas 
essas condi 9 oes aumentam a forma 9 ao de citocinas como 
interleucina-l-P, interleucina-6, interferons e fator de ne¬ 
crose tumoral-a. As citocinas aumentam a smtese de pros- 
taglandinas E2 que, por sua vez, fazem com que o 
hipotalamo eleve a temperatura corporal, promovendo 
o aumento da gera 9 ao de calor e a redu 9 ao de sua perda. 

Os anti-inflamatorios nao esteroidais (AINE) suprimem 
essa resposta por meio da inibi 9 ao da smtese das prosta- 
glandinas E2. Eles promovem o controle da temperatura 
mediante a inib^ao das COX (COX-1, COX-2 e COX-3), 
substancias que catalisam a produ 9 ao das prostaglandinas. 
Os AINE atuam na resposta inflamatoria pelos seguintes 
mecanismos: acetilando irreversivelmente a COX (salici- 
latos), competindo com o acido araquidonico (derivados 
do acido propionico) ou, ainda, inibindo parcialmente a 
COX (para-aminofenois). 

Certos farmacos neurolepticos conseguem interferir 
no mecanismo termorregulador hipotalamico, alterando 
diretamente o set point estabelecido, como e o caso da 
fenotiazina. 

As drogas antipireticas mais utilizadas na UTI perten- 
cem a classe dos AINE, conforme segue. 

Pirazolonas 

Dipirona 

A dipirona e uma droga sintetica, extraida do alcatrao, 
que apresenta efeito antipiretico, analgesico e anti-infla- 
matorio. Pertence ao grupo das pirazolonas e e classifi- 
cado como AINE, apresentando efeitos diferenciados de 
acordo com a posologia empregada: efeito antipiretico em 
dosagem baixa (lOmg/kg), efeito analgesico em dosagem 
mediana (15-30mg/kg) e efeito anti-inflamatorio e anties- 
pasmodico em dosagem alta (>50mg/kg). 

Farmacocinetica 

Altos niveis plasmaticos sao obtidos rapidamente por meio 
da inje 9 ao venosa pois cerca de 58% da droga se fixam as 


protemas do plasma. Os efeitos ocorrem a partir de 30 a 
60min apos a administra 9 ao e duram aproximadamente de 
4 a 6h. A biotransforma 9 ao e hepatica e a excre 9 ao, renal. 

Mecanismos de aqao 

Apesar de inumeras pesquisas realizadas, o mecanismo 
de a 9 ao analgesico da dipirona ainda nao esta definitiva- 
mente elucidado, principalmente em rela 9 ao a sua atua 9 ao 
no sistema nervoso periferico e central. 

Alguns dados indicam que a dipirona e seu principal 
metabolito, 4-N-metil-amino-antipirina, possuem meca¬ 
nismo de a 9 ao central e periferico combinados. 

Sua atividade antipiretica decorre principalmente da 
inibi9ao da COX-3, envolvida diretamente na smtese da 
prostaglandina E no hipotalamo. 

Seu efeito analgesico esta relacionado a sua atua 9 ao 
periferica, envolvendo prostaglandinas e oxido rutrico, e 
tambem a sua atua 9 ao central, por meio de sinergismo 
peptidergico, serotoninergico e antagonismo glutaminergico. 

Efeitos adversos 

Rea 9 oes alergicas sao raras, mas podem ser graves. Podem 
ocorrer rea9oes anafilaticas leves na pele ou na mucosa, 
dispneia, hipotensao e sintomas gastrointestinais. Pacien- 
tes asmaticos podem ser acometidos por crises com o uso 
da dipirona. 

As rea 9 oes leves podem progredir para formas graves 
como angioedema de laringe, broncoespasmo, arritmias 
cardiacas,hipotensao grave, cianose e choque circulatorio. 

Podem ocorrer casos isolados de sindrome de Stevens- 
-Johnson ou sindrome de Lyell. 

A administra 9 ao venosa rapida pode causar hipoten¬ 
sao arterial, principalmente em pacientes com pres sao 
arterial previa baixa ou em crian 9 as com febre significa- 
tivamente alta. 

Uma rara a 9 ao toxica da dipirona, que envolve risco 
de morte, justifica sua proscri 9 ao em diversos pafses: a 
ocorrencia de agranulocitose. Esse efeito adverso e pre- 
cedido por febre alta, calafrios, ulcera 9 oes na boca, nariz 
e orofaringe, disfagia e lesoes ulcerativas em regiao ge¬ 
nital e anal. Na ocorrencia de sinais sugestivos de agra¬ 
nulocitose ou trombocitopenia, deve-se interromper o 
tratamento e realizar a contagem de celulas sangufneas. 

Contraindicates 

A dipirona nao deve ser administrada em casos de hiper- 
sensibilidade aos componentes da formula 9 ao ou a outras 
pirazolonas, episodio previo de agranulocitose, doen 9 as 
metabolicas como porfiria hepatica aguda, deficiencia 
congenita da glicose-6-fostato-desidrogenase, fun 9 ao 
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dcficicntc da mcduia 6ssca, docngas do sislcma hcmato- 
poi&ico, asma analgtfsica c intolcrancia analgdsica com 
dcsenvolvimcnlo anterior dc broncocspasmo ou dc outras 
rcagfics anafilacloidcs. 

Posologia 

Para adultos c adolcsccntcs acima dc 15 anos, a dose rc- 
comcndada 6: 

• 1 comprimido a cada 4 ou 6h, via oral, ou 1 supo- 
sildrio a cada 6h, via rctal. 

• 20 a 40 gotas cm administrate unica ou aUS o m3- 
ximo dc 40 gotas, 4 vczes ao dia, via oral. 

• 1 ampola a cada 6h, via intramuscular. 

• 1 ampola diluida cm 20mL a cada 4 ou 6h, via in- 
travenosa, par injcg3o lenta. 

Em prinefpio, a dose cscolhida depende do cfeilo anal- 
gdsico desejado c das condigdcs do pacicnlc. Quando 6 
ncccssario um cfeilo analgdsioo dc infeio rapido ou quando 
a administrate por via oral 6, contraindicada, rccomcnda- 
-sc a adminislragao por via intravenosa ou intramuscular. 

Em pacicntcs com insufici£ncia renal ou hcpatica, dc- 
saconsclha-sc o uso dc alias doses dc dipirona, visto que a 
Laxa dc climinagao 6 reduzida nclcs. Entretanto, para tra- 
tamento cm curto prazo nao 6, ncccss&ia redugao da dose. 

Salicilatos 

Acido acetilsalicilico 

O acido acetilsalicilico 6 uma droga classificada como 
AiNE c pcrtcncc ao grupo n3o selctivo dc inibidorcs dc 
enzimas da COX. 

Os salicilatos, cm gcral, diminucm rdpida c cficaz- 
mente a temperatura corporal. 

Farmacocinetica 

O 3cido acctilsalicflico tern uma rapida absorg3o por via 
oral, apresentando conccnlragocs plasmaticas considcrlvcis 
dcnlro dc 30min. Aptis lh, atingc sua conccntragao plas- 
m3tica maxima. Dislribui-sc pcla maioria dos tccidos 
corporais c liquidos transcclu lares c apresenia uma ligaglo 
cnlrc 80% c 90% &s protcinas, inclusive k albumina, 
compctindo pclos locais dc ligag3o dc varios outros com- 
postos, lais como tiroxina, tri-iodotironina, pcnicilina c 
bilirrubina, entre outros. 

Sua biotransformagao sc da principalmente no retie u- 
lo cndoplasm3lico c nas mitocQndrias do ltgado. Sua 
cxcrcgao 6 predominantemcnlc renal, podendo sc observar 
aumento dc sua concentrate plasmatica quando ha queda 
da taxa dc filtragao glomerular. 


Doses anlipirtfticas rcsullam cm nfveis stfricos dc 
acido acetilsalicilico infcriorcs a 60pg/mL. 

Mecanismo de aqao 

Seu mecanismo dc ate sc bascia na inibig3o irrevcrsivcl da 
enzima COX, cnvolvida na sintese das prostaglandin as. O 
acido acetilsalicilico lamtuSm ini be a agregagae plaquctaria, 
bloqueando a sintese do tromboxano A2 nas plaquetas. 

Efeitos adversos 

Doses tcrapcuticas dc salicilatos provocam allcragocs do 
cquilibrio ^cido-basc c do pcrfil clctrolitico, incluindo re- 
lcng3o dc sal c dc 4gua, edema, piora da fungSo renal cm 
pacicntcs rcnais, cardiacos ou ciredticos, mcnor cfic^cia 
dos mcdicamcntos anti-hipertensivos, mcnor cficacia dos 
diurdlicos, rcduto da excrete dc uratos c hiperpotassemia. 

Em relate ao sistema nervoso central, pode-sc desen- 
volvcr o salicilismo, que podc cursar com tinido, vertigem, 
diminuigao da auditec,algumas vczcs,n4uscasc vdmitos. 

Em rclagSo ao sistema hcmatoldgico, uma unica dose 
dc 325mg dc acido acetilsalicilico, por cxcmplo, pratica- 
mente dobra o tempo dc sangramento mddio dc pessoas 
normais apds a adminislragao por um periodo dc 4 a 7 
dias. Esse efeito dccone da acctilagao irrcvcrsivcl da COX 
plaquctaria c da conscqucnlc redugSo da formagao dc 
tromboxano A2, aid que numcro suficicntc dc plaquetas 
novas c sem modificagdcs seja produzido a partir dos 
precursores megacaridcitos. 

Os efeitos gastrointestinal inclucm lcsocs gaslricas, 
principalmcntc cm usu3rios cronicos, dor abdominal, nau¬ 
seas, anorexia, anemia, hemonragia digestiva c diarreia. 

Em relagao aos efeitos hcpaticos, os salicilatos podem 
provocar lcs3o hcpatica cm pacicntcs tratados cronica- 
mente com alias doses que resultcm cm conccntragfics 
plasmaticas superiores a 150|ig/mL. 

Os salicilatos tambdm cst2o incluidos na ctiologia da 
sindrome dc Rcyc, que, apesar dc rara,podc scr fatal sc nao 
diagnosiicada prccoccmcntc. Essa sindrome caracteriza-sc 
por cnccfalopalia, disfungio hcpatica grave, nivcis muito 
elevados dc aminotransferases c estcalosc microvcsicular. 

Contraindicaqoes 

O acido acctilsalicflico esta contraindicado cm todos os 
pacicntcs com hipcrscnsibilidade aos componentes da for¬ 
mula c a outros AINE. N3o deve scr administrado cm pa- 
cicntes prcdispostos a dispepsias ou portadores dc lesao da 
mucosa gastrica. Seu emprego deve scr evitado nos porta- 
dorcs dc lesSo hcpatica grave, cm hcmofflicos c naquclcs 
cm uso dc anticoagulantcs. A adminislragao deve scr cautc- 
losa naquclcs com fungan renal compnomclida, particularmen- 
tc nas criangas, c sempre que o pacicnlc estiver desidratado. 
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Posologia 

As apresenta^oes de salicilatos incluem tiossalicilato de 
sodio (inje 9 ao), salicilato de colina (lfquido oral) e sali- 
cilato de magnesio (comprimido). 

Para adultos e adolescentes acima de 15 anos, a dose 
antipiretica do salicilato e de 325mg a 650mg, via oral, 
a cada 4h. A via de administragao e quase sempre oral, 
sendo a administra^ao parenteral (feita com tiossalicilato 
de sodio) raramente necessaria. 

Para-aminofenois 

Paracetamol 

O paracetamol pode ser utilizado quando a terapia com 
acido acetilsalicilico nao for aconselhavel ou for contrain- 
dicada, como, por exemplo, nos casos de pacientes em 
uso de anticoagulantes, hemofilicos ou com outras pato- 
logias hematologicas e naqueles portadores de enfermida- 
des do trato gastrointestinal superior ou com intolerancia 
ou hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico. 

Farmacocinetica 

O paracetamol e uma droga que apresenta boa biodispo- 
nibilidade, sendo que sua concentra^ao plasmatica maxi¬ 
ma ocorre de 30 a 60min apos a administra^ao oral e sua 
meia-vida e de cerca de 2h. Apresenta metabolismo he- 
patico, com risco de ocorrencia de hepatotoxicidade. 

Mecanismo de agao 

O efeito antipiretico do paracetamol esta relacionado a 
inibi 9 ao da smtese de prostaglandinas no hipotalamo. 

Efeitos adversos 

Em doses terapeuticas, os efeitos colaterais sao discretos 
e incomuns, embora algumas vezes ocorram rea 9 oes 
alergicas cutaneas. 

E possivel que a administra 9 ao regular de grandes 
doses por um longo periodo possa causar lesao renal. 

Em adultos a rea 9 ao mais temida e a hepatotoxicidade, 
que pode ocorrer apos a ingestao de uma unica dose de 10 
a 15g. Doses de 20 a 25g ou mais sao potencialmente fatais. 
Os sintomas iniciais de intoxica 9 ao aguda pelo paracetamol 
sao nauseas e vomitos, sendo a hepatotoxicidade uma 
manifesta 9 ao tardia que ocorre 24 a 48h mais tarde. 

As rea 9 oes de hipersensibilidade mais comuns sao 
erup 9 oes cutaneas, urticaria, eritema pigmentar fixo, 
broncoespasmo, angioedema e choque anafilatico. 

Outras rea 9 oes de incidencia rara sao as discrasias 
sangumeas, hepatite, hipoglicemia, ictericia, hematuria e 
aciduria piroglutamica. 


Contraindicaqoes 

O paracetamol e contraindicado nos casos de hipersensi¬ 
bilidade aos componentes da formula. 

Posologia 

Para adultos e adolescentes acima de 15 anos, a dose reco- 
mendada e de 1 comprimido, via oral, a cada 4 a 6h, ou 1 
supositorio, via retal, a cada 6 a 8h. A dose maxima diaria 
e de 4.000mg, sendo importante ressaltar que, em etilistas 
cronicos, a dose maxima diaria nao deve exceder 2.000mg. 

Acidos propionicos 
Ibuprofeno 

E um dos derivados do acido propionico mais usado nos 
Estados Unidos da America (EUA). O ibuprofeno apre¬ 
senta eficacia muito proxima a do acido acetilsalicilico 
quando utilizado no tratamento da artrite reumatoide e da 
osteoartrite, com efeitos adversos reduzidos. 

Farmacocinetica 

O ibuprofeno apresenta rapida absor 9 ao e alta taxa de 
liga 9 ao proteica (99%). Cerca de 80% da dose e absorvi- 
da no trato gastrointestinal e a presen 9 a de alimentos 
diminui essa absor 9 ao. 

O inicio da a 9 ao ocorre entre 15 a 30min apos a ad- 
ministra 9 ao e a concentra 9 ao plasmatica maxima e alcan- 
9 ada dentro de 1 a 2h. A dura 9 ao do efeito antipiretico e 
de 4 a 6h e sua meia-vida e de aproximadamente 2h. 

A biotransforma 9 ao e hepatica e a excre 9 ao renal 
praticamente se completa em 24h apos a administra 9 ao 
da ultima dose. 

Mecanismo de agao 

O ibuprofeno e um inibidor da COX e, consequentemen- 
te, da smtese das prostaglandinas. A classe dos derivados 
do acido propionico apresenta significativa intera 9 ao 
medicamentosa com anti-hipertensivos, diureticos, varfa- 
rina e metotrexato. E valido lembrar que essa classe 
apresenta alta avidez pela albumina. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos gastrointestinal ocorrem em 5 a 10% 
dos pacientes, o que torna o ibuprofeno vantajoso em 
rela 9 ao aos outros AINE. 

Outros efeitos colaterais menos frequentes sao trom- 
bocitopenia, exantemas, cefaleia, tonturas, reten 9 ao de 
lfquido e edema. 

Contraindicaqoes 

O ibuprofeno e contraindicado nos casos de hipersensi¬ 
bilidade aos componentes da formula e na presen 9 a de 
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ulcera pdplica ativa, hcmorragia gastrointestinal ou em 
casos dc rca^o aldrgica anterior a qualqucr outro AINE. 

Posologia 

A dose oral 6 de 1 comprimido, a cada 4 a 6 h, ou 40 
gotas, a cada 6 h. 

Pontos-chaves 

• Apesar de muito utilizados na rotina de UT1, os 
antitlrmicos dcvem ter sua administra^&o rcstrita a 
pacicntes que se encontram sintom£ticos em fun^fio 
da deva^do da lemperatura. 

• A febre dcve scr vista como uma resposta benlfica 
& agrcssio de micro-organismos patogfinicos. 

• A present a dc febre, na maioria das vezcs, 6 urn 
sinal de alerta sensfvcl e importanle, que devc de- 
sencadear uma investiga^o r^pida acerca de possf- 


vel infcc^io em descnvolvimento no paciente 
criticamente enfermo. 

• O uso regular e intcrmitcnte dc antitdrmicos em 
pacientes aligossintomfticos intemados cm uma UTI 
n&o parece ser uma boa conduta. 

• A hipertermia sempre deve ser tratada, em virtu de da 
agrcssdo c da mortc cclular que cla podc proporcionar. 
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SISTEMA NERVOSO SIMPATICO 
E CATECOLAMINAS 

Visando man ter a homcostasc do organismo, o sistema 
nervoso, especial me ntc o autflnomo, rcgula a atividade de 
6rg3os e lecidos juntamente com o sistema endderino. Para 
garantir a harmonia de suas atividades. o sistema nervoso 
autdnomo conta com a$5es combinadas entre dois ram os 
habitualmenle antagdnicos: o simp Aticoeo paras simpilico. 

O sistema nervoso simpAtico dcscncadcia uma s£ric 
de atividades org&nicas cnvolvcndo, entre outras, aumcn- 
to da frequSncia respiratdria, da frequdneia cardfaca c da 
pressAo arterial (PA). Sua unidade funcional € formada 
por ncurtnios pr6 e p6s-ganglionarcs. Os ncurdnios prd- 
-ganglionarcs, geralmente curtos, estao localizados entre 
o primeiro segmento torAcico e o terceiro lombar da co- 
luna in termed io- lateral da mcdula e libcram acetilcolina, 
a qual atua como agonista de receptores nicotfnicos gan- 
glionares. M os longos neurfinios pds-ganglionares partem 
dos g&nglios paravertebrais ou prd-vertebrais localizados 
prdximos aos drgSos alvo e geralmente liber am norepi- 
nefrina ou epinefrina, os quais atuam em receptores a ou 
3-adrendrgicos, de acordo com os tecidos envoi vidos (Fig. 
5.1). Vale salientar que a inervagio simpitica da gl&ndu- 
la suprarrenal 6 um pouco diferente, ela 6 composta por 
fibras pr£-ganglionares, as quais liberam acetilcolina, e a 
prdpria glandula funciona como um g&nglio por meio da 
produ^do c libcra^o de catecolaminas, fugindo da tfpica 
sinapse ganglionar nervosa. 



Figura 5.1 - Sistema nervoso simpitico. As linhai tracejadai 
em preto representam as fibras pds-ganglionares nos ramos 
comunicantes cinzentos que vdo das cadeias simp^ticas ate 
os nervos espinhais para distribui^o aos tecidos 1 . 
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As catecolaminas, imporlantes neurotransmissores da 
transmiss^o noradrendrgica, contem em sua estrutura 
qufmica grupamcntos de catecol e uma cadeia lateral 
amina. Dentre os principals, temos a norepinefrina (ou 
noradrenalina), liberada pelas terminagoes nervosas sim- 
p£ticas; a epinefrina (ou adrenalina), hormonio secretado 
pcla medula suprarrcnal; a dopamina , precursor mctabd- 
lico da norepinefrina e epinefrina; e isoprenalina , deriva- 
do sint^tico da norepinefrina. 

Os neuronios adrendigicos sintetizam as catecolaminas 
a partir dos aminoacidos fenilalanina ou tirosina por meio 
de rea(5es enzimaticas em cascata, nas quais participant 
a enzima tirosina hidroxilase, a qual convene a tirosina 
em dopa, c a dopa descarboxilasc, que convene dopa cm 
dopamina, ainda no terminal prd-sin£ptico. A sfntese de 
norepinefrina, a partir da dopamina, ocorre nas vesfculas 
pr£-sin£pticas sob a(3o da enzima dopamina p-hidroxila- 
se e a de epinefrina na medula da suprarrcnal com auxflio 
da enzima feniletanolamina JV-metiltransferase. 

Devido k presen^a de monoamino-oxidase nas termi- 
na^ocs nervosas, o conteudo de norepinefrina no citosol 6 
geralmentc baixo. A libera^ao das catecolaminas ocorre 
normalmente por exocitose mediada por ions Ca 2+ . Ap 6 s 
atividade em seus receptores, esses neurotransmissores sao 
captados novamentc por meio de dois mecanismos: neuro- 
nais ou extraneuronais. Cerca de 75% da norepinefrina 6 
recapturada por protefnas transportadoras presentes no 


terminal pr6-sin2ptico. Essas protefnas podem ser bloquea- 
das por agentes antidepressivos tricfclicos e cocafna, o que 
eleva os nfveis dessas moleculas na fenda sinaptica. A li- 
bera 9 ao de norepinefrina 6 controlada por retroalimenta 9 ao 
autoinibitdria, mediada pelos receptores o^-adrendrgicos. 
Ocorre participa 9 §o de cotransmissores em muitas ter- 
mina 9 oes nervosas noradren 6 rgicas, sendo o trifosfato de 
adenosina e o neuropeptfdeo Y com frequencia liberados 
concomitantemente. 

RECEPTORES ADRENERGICOS 

A cxpressao dos receptores nas mcmbranas plasm&ticas 
dos neuronios garante a propaga 9 ao dos impulsos nervo- 
sos. Entre os receptores de neurotransmissores identifica- 
dos e caractcrizados cstao canais ionicos ou protefnas 
transmembranicas associadas a protefna G. Os receptores 
adrenergicos ate entSo identificados s§o protefnas trans¬ 
membranicas acopladas a protefna G. 

Indfcios para ocorrencia de diferentes receptores adre¬ 
nergicos surgiram ap<5s observa 96 es realizadas por Dale, 
em 1913, nas quais a epinefrina, j£ isolada, causava efei- 
tos distintos em animais de laboratdrio, vasoconstri 93 o 
ou vasodilata 9 ao. O pesquisador registrou que a a 9 §o 
vasoconstritora do componcnte era inibida quando 
o animal recebia previamente uma inje 9 §o de um deriva- 
do de esporao de centeio, causando queda de PA. Traba- 


Tabela 5.1 - Aqoes dos receptores adrenergicos 


Subtipo do receptor 

Mediadores da sinalizaqao 

Tecido 

Efeitos 


Gq/G/Go 

Musculo liso vascular 

Contra^ao 



Musculo liso geniturin^rio 

Contra^o 



Musculo liso intestinal 

Relaxamento 



Cora$3o 

T Inotropismo e excitabilidade 



Ffgado 

Glicogenblise e gliconeogenese 

«2 

G/G 0 

C^lulas p do pancreas 

i Secregao de insulina 



Plaquetas 

Agrega^o 



Nervo 

i Libera^ao de norepinefrina 



Musculo liso vascular 

Contra^o 

p. 

G, 

Cora^ao 

T Cronotropismo e inotropismo 



Cora^ao 

T Velocidade de condugao do n6 AV 



Celulas justaglomerulares renais 

T Secre?5o de renina 

p 2 

G, 

Cora^ao 

T Cronotropismo e inotropismo 



Musculo liso 

Relaxamento 



Figado 

Glicogenblise e gliconeogenese 



Musculo esquel^tico 

Glicogenblise e capta^ao de K+ 

P 3 

G s 

Tecido adiposo 

Lipblise 



Musculo esquel£tico 

Termog^nese 


Adaptado de Golan eta/ 2 . 
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lhos posteriores, realizados por Ahlquist em 1948, 
confirmaram a existSncia de diferentes receptores adre- 
ndrgicos. Ahlquist demonstrou que a ordem das potcncias 
de v£rias catecolaminas seguia dois padroes diferentes, 
dependendo da resposta que estava sendo medida. Dian- 
te disso, foi proposta a existencia de dois tipos de recep¬ 
tores, a e 3, definidos de acordo com a afinidade dos 
agonistas. Receptores oc-adrendrgicos possuem maior 
afinidade pela norepinefrina, seguido de epinefrina e 
isoprenalina, enquanto receptores P-adrendrgicos, pela 
isoprenalina, seguido de epinefrina e norepinefrina. 

Somente a partir de 1955 foram desenvolvidos antago¬ 
nistas (3-adrendrgicos seletivos; seus efeitos confirmaram a 
classifica^ao de Ahlquist e tambem indicaram a existencia 
de subtipos adicionais dos receptores a e (3-adren6rgicos. 

Atualmente, os receptores adrendrgicos estSo classifica- 
dos cm dois principals tipos: receptores a, ondc duas iso¬ 
formas foram identificadas e caracterizadas (a e a 2 ) e 
receptores P, subdivididos em p,, P 2 e P 3 , de acordo com 
sua atividade e localiza^ao. O perfil de expressao tecidual 
dos receptores a e P € vari&vel nos diferentes tecidos, o que 
toma a resposta a sua ativa^ao tambdm diversa (Tabela 5.1). 

Receptores a-adrenergicos 

Os receptores a-adrendrgicos sao expressos como a, e 
a 2 . Receptores a t sao encontrados na musculatura lisa 
vascular, nos tratos geniturin£rio e intestinal, aldm de 
coragao e figado (Tabela 5.1). Este receptor intermedeia 
atividades relacionadas ao controle da PA. J6 os rcccpto- 
res 0&2 sao visualizados nas celulas p do pancreas e nas 
plaquetas, onde inibem a libera^ao de insulina e inibem 
a agrega^ao plaquetdria. A maioria dos receptores a, 
efetua sua sinaliza^So mediada por G q , onde ativa a fos- 
folipase C, produzindo assim inositol 1,4,5 trifosfato e 
diacilglicerol como segundos mensageiros, mobiliza re- 
servas intracelulares de Ca 2+ e ativa proteinocinase C. Os 
receptores inibem a adenilato ciclase e, portanto, di- 
minuem a forma^ao de AMP cfclico, controlando a libe¬ 
ra^ de norepinefrina nos neuronios por feedback negativo. 
Antagonistas a, sao utilizados para terapia de hipertensao, 
alem do tratamento da hipertrofia prostatica, enquanto 
agonistas (X 2 diminuem os nfveis de norepinefrina nas 
termina 9 oes nervosas simpSticas, o que tambdm inclui a 
categoria nos anti-hipertensivos. 

Receptores p-adrenergicos 

Sao encontrados nos tecidos em trds isoformas: P,, p 2 e 
P . Todas as ties subclasses ativam a protefna ativadora 
G s . Encontram-se localizados no cora 9 ao e nos rins. Nas 


cdlulas justaglomerulares, quando ativados, esses recep¬ 
tores medeiam libera 9 ao de renina. A ativa 9 §o dos recepto¬ 
res pj provoca aumento na for 9 a de contra 9 ao (inotropismo) 
e frequencia cardfaca (cronotropismo). Antagonistas de 
receptores p-adrendrgicos vem sendo uteis no tratamento 
de angina e hipertensao arterial. Adcmais, sao utilizados 
na preven95o de um segundo infarto do mioctfrdio e no 
tratamento de insuficiencia cardfaca leve a moderada. Os 
receptores p 2 -adren6rgicos atuam no musculo liso, no 
figado e no musculo esqueldtico. Devido a broncodilata- 
9 ao mediada pelo receptor p, os agonistas p 2 podem ser 
uteis na terapia da asma. Receptores p 3 -adrcndrgicos 
estao localizados basicamente em tecido adiposo e sua 
atividade est^ relacionada a Iipolise, porem ainda sem 
muita relevancia farmacoldgica. 

AGONISTAS E ANTAGONISTAS 
DE RECEPTORES 
ADRENERGICOS 

Os f&rmacos agonistas de receptores adrenergicos sao 
tambdm conhecidos como simpatomimdticos, por produ- 
zirem efeitos similares aos dos transmissores adrenergicos 
norepinefrina e epinefrina; atuam sobre os terminais pds- 
-ganglionares do si sterna nervoso simpatico, produzindo 
efeitos colaterais como taquicardia, vasoconstri 9 ao ou 
broncodilata 9 ao. Jd as drogas antagonistas do sistema 
nervoso simpatico sao conhecidas como simpaticolfticos, 
por minimizarem ou bloquearem os efeitos da estimula 9 ^o 
simpetica; entre eles encontram-se os adrenolfticos, os 
gangliopldgicos e os antiadrenergicos. 

A capacidade dos agonistas de iniciarem uma sinali- 
za 9 &o serd proporcional k quantidade de receptores ativa¬ 
dos. A modihca 9 ao na expressao dos receptores presentes 
na superficie celular alterar^i consideravelmente aeficdcia 
do fermaco, salientando a importancia do numero de re¬ 
ceptores na regula 9 ao da resposta tecidual. 

Agonistas adrenergicos 

De modo geral, os agonistas adrendrgicos mimetizam os 
efeitos da atividade nervosa autonoma simp£tica sobre os 
diferentes drgaos e tecidos. Visando garantir o efeito 
farmacoldgico e buscando minimizar possfveis efeitos 
colaterais, 6 importante conhecer o perfil de distribu^So 
dos alvos moleculares durante a sele 9 ao dos medicamen- 
tos para determinada aplica 9 ao clfnica. Assim, relaciona- 
remos a seguir alguns sistemas, a expressao de receptores 
adrendrgicos e a atividade dos agonistas sobre os sistemas. 
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Sistema oftalmico 

Presenga de receptores a, no musculo radial, onde, na 
tamb6m presenga de agonistas, ocasiona a contragao 
muscular, e de receptores do tipo P no musculo ciliar, 
proporcionando relaxamento. 

Sistema cardiaco 

Predominancia de receptores p-adren£rgicos, Pj e P 2 . A 
atividade dos agonistas proporciona aceleragao da frequen- 
cia cardfaca c aumento da contratilidadc. 

Sistema vascular 

Expressao de receptores a e p-adren6rgicos. Receptores 
a na pele e nos vasos esplancnicos, responsdveis pela 
contragao vascular. Na musculatura csquelltica, sao cn- 
contrados receptores P 2 , o que desencadeia relaxamento 
quando ativados por agonistas. 

Trato respiratorio 

Predominancia de receptores p 2 , rcsponsiveis por dcsen- 
cadear relaxamento do musculo liso bronquiolar. 

Trato gastrointestinal 

Identificagao de receptores a e P-adrendrgicos. Nas paredes 
dos musculos lisos cncontram-sc receptores e P 2 , os quais 
desencadeiam relaxamento muscular. J4 nos esffncteres, a 
presenga de receptores a, desencadeia sua contragao. 

Trato geniturinario 

No musculo liso de bexiga e utero sao encontrados recep¬ 
tores P 2 , os quais proporcionam relaxamento muscular. 
Nos esffncteres, ha predomfnio de receptores a,, onde 
desencadeiam a contragao. 

Funqoes metabolicas 

No ffgado, foram identificados receptores P 2 e a com 
fungao de gliconeogenese e glicogendlise. Nos rins, re¬ 
ceptores P,. responsaveis pela liberagao de reninas. 

Agonistas adrenergicos nao seletivos 
Epinefrina 

A epinefrina € um importante vasoconstritor, o qual garan- 
te a sustentagao da PA. Dentre os cfeitos da epinefrina estao 


aumento da frequencia cardfaca, da contradlidade cardfaca, 
da PA, da deman da de oxigenagao para o miocdrdio, hem 
como efeito broncodilatador. fJtil cm asma, choquc anafila- 
dco e parada cardiorrespiratoria. Os efeitos colaterais estao 
associados a exacerbagao dos badmentos cardfacos (taqui- 
cardia), hipcrtensao grave, cefalcia, tremor e ansiedade. 

• Apresentagao comercial: 

- Drenalin (Aniston). 

- Hydren (Hypofarma). 

- Adrenalina (LAFEPE, Cristaiia). 

■ Ampola (lmL): lmg (1/1000). 

• Doses: 

- Na parada cardfaca: 

■ Por via intravenosa (IV): lmg (1 ampola) por 
dose, a cada 3min. 

■ Por tubo endotraqueal: 2mg (2 ampolas) por 
dose, dilufdas em lOmL de soro fisioldgico. 

Norepinefrina 

Desencadeia efeitos similarcs aos da epinefrina em recep¬ 
tores P, cardfacos e receptores a. Por6m, possui melhor 
fungao pressora e menor intensidade de efeitos colaterais. 
tJtil em choque refratario com hipotensao. 

• Apresentagao comercial: 

- Levophed (Abbott). 

■ Ampola (4mL): 4mg. 

- Norepine (Opem Pharmaceudcals). 

■ Ampola: 8mg. 

• Doses: 

- Infusao contfaua: iniciar com 0,5 a 4pg/min e 
alterar conforme a resposta. 

- Dose habitual : 8 a 12|i.g/min. 

Agonistas a-adrenergicos 

Agonistas a-adrenergicos 

Entre os agonistas a, estao metoxamina e fenilefrina. 
Esses fdrmacos proporcionam aumento da resistencia 
vascular perifdrica, visando a manutengao ou a elevagao 
da PA. Entre as reagoes adversas, podem desencadear 
bradicardia sinusal pela ativag^o de respostas vagais refle- 
xas. Com uso limitado,6 indicado no tratamcnto de choquc. 

Outros agonistas aj-adrendrgicos s5o usados para o 
alfvio sintomatico de congests nasal e hiperemia oftil- 
mica por administragao topica, como a fenilefrina, a 
oximetazolina e a tetraidrazolina. Episodios de hipersen- 
sibilidade de rebote s3o frequentes quando esses fdrmacos 
sao utilizados indiscriminadamcntc. 
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Fenilefrina 

Agonista simpaticomimltico a c p, 6 indicada para hipo- 
tcnsSo associada a raquiancstcsia ou apds simpalcclomia. 
Entre as rcagdcs adversas estiSo ccfalcia, bradicardia rc- 
flcxa c arritmias. 

• Aprcscntag2o comercial: 

- Fenilefrin (Cristdlia), ampola (lmL)\ 10mg. 

• Doses: 

- Vias intramuscular (IM), subcutanea (SC): 2 a 
5mg/dasc. 

- IV\ s6 cm cmerg£ncia: 0,2mg. 

- Infusdo continual diluir lOmg cm 500mL dc soro 
fisiol 6 gico (SF) ou soro glicosado isotonico (SGI). 

Agonistas a 2 -adrenergicos 

Inclui a clonidina, prcscrita parao tralamcniodahipcrtcnsiSo 
c agcnlc simpaticolflico no Iralamcnlo dc sintomas associa- 
dos & abstinOncia dc drogas. Entre os efeitos colalcnais eslSo 
bradicardia, causada pc la diminuig3o da atividadc simp^ti- 
ca,c aumento da atividadc vagal,como boca scca c sedagfio. 
Outros agonistas ot^ dc pouco uso s3o guanabenzo c guan- 
facina, com efeitos scmclhantcs aos da clonidina. 

A a-metiidopa 6 um precursor do agonista a^, a- 
-mctilnorcpincfrina. Enzimas enddgenas catalisam a 
metabolizable da mctildopa, a ot-metilnorepinefrina, re- 
sultando numa queda da atividadc simp^tica c, consequcn- 
temente, na redugSo da PA cm pacicntes hipertensos. 
Alualmcnlc, 6 usada na hipcrtens2o gestacional. 

Clonidina 

Um hipolcnsor agonista a 2 . 

• Aprcsentag5o comercial: 

- Alcnsina (Bochringcr Ingclhcim). 

■ Comprimido: 0,10mg. 

■ Comprimido: 0,15mg. 

■ Comprimido: 0,2mg. 

- Nco clodil (Nco-qufmica). 

■ Comprimido: 0,15mg. 

- Clonidin (Cristilia). 

■ Ampola (ImL): 0,15mg/mL. 

• Doses: 

- Hipertensfio: 

■ Habitual: 0,2 a 0,8mg/dia. 

■ Maximo: 2,4mg/dia. 

Metildopa 

Agonista a 2 dc ag2o central com efeitos hcmodinimicos. 

• ApresentagSo comercial: 

- Aldomcl (MSD). 


- Aldotcnsin (Tcuto). 

- Angimet (Bergamo). 

- Cardiodopa (Royton). 

- Etildopanan (Nco-qm'mica). 

- Ductomct (Ducio). 

- Medpress (Mcdqufmica). 

- Metilbio (Biofarma). 

- Mclilcord (Luper). 

- Multigcl (Braskap). 

- Multiprod (Frodotti). 

- Tensioval (Sanval). 

- Tildomct (Greenpharma). 

■ Comprimido: 250mg. 

■ Comprimido: 500mg. 

- Dimipress (Cifarma). 

- Dopamcli! (Bunker). 

- Mctildopa (FUNED). 

■ Comprimido: 500mg. 

Agonistas p-adrenergicos 
isoproterenol 

Agonista P, c P 2 -adrcndrgicc n3o sclctivo. Dcscncadcia 
vasodilatagSo csqucltftica, podendo scr utilizado para 
aliviar a broncoconslrigSo. Por scr um agonista P n2o 
sclctivo, scu uso acarrcta cm inumcros efeitos colatcrais 
cardlacos indcscj£vcis c j£ 6 suplantado cm alguns casos 
por agonistas P 2 . 

• Aprcscnlag2o comercial: 

- Isuprel, ampola (5mL)i 0,2mg/mL. 

• Doses: 

- InfusSo contfnua: 2 a 20|ig/min (n3o por kg). 

- Bloqucio atrioventricular (BAV) com bradicardia 
(at£ implantar o marca-passo): titular para que a 
frcquencia atinja 60bpm. 

- Torsades de pointes. 1 a 4pg/min, para acclcrar 
a frcqufincia cardfaca. 

- Criangas: 0,05 a 2|ig/kg/min. 

- Doses habituais: 0,1 a lpg/kgymin. 

- DiluigSo minima dc 20pg/mL cm SF ou SGI; 
gcralmcnte, dilui-sc 2mg cm 250mL; n3o fazer 
bolo IV. 

Dobutamina 

Calccolamina sintllica com forte efeilo inolrdpico P, c 
discrcto efeito p 2 taquicirdico c vasoconstritor pcrifiSrico. 
A dobutamina 6 utilizada clinicamenlc no tratamento 
agudo dc insuficiGncia cardfaca e choquc. 
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• Apresentascio comercial: 

- Dobutrex (ABL). 

■ Ampola (20mL): 12,5mg/mL. 

■ Bolsa pl£stica: 250 a 500mg. 

- Dobuton (Aniston). 

- Dobtan (UniaoQufmica), ampola(20mL): 12,5mg/ 
mL. 

- Dobutil (Meizler), ampola (1,5 e lOmL): 12,5mg/ 
mL. 

- Hibutan (Halex Istar), bolsa pl£stica de 250mL 
= 250mg: (lmg/mL). 

- Cloridrato de dobutamina (Abbott, Eurofarma), 
medicamento gen£rico, ampola (20mL): 12,5mg/ 
mL. 

• Doses: 

- Choque sem hipotensSo ou insuficiencia cardfaca 
grave: 

■ Crian 9 as e adultos: iniciar com 5 a lOpg/kg/min 
e titular conforme resposta atb 20pg/kg/min. 

■ Recbm-nascidos: 2 a 15pg/kg/min. 

■ Dose maxima: 40mg/kg/min. 

■ Observagoes: 

■ Corrigir hipovolcmia antes ou durante administra^ao. 

■ Efeito vasodilatador pulmonar. 

■ Nenhum efeito vasodilatador renal. 

A administrate de agonistas [3 nao seletivos pode 
provocar efeitos colaterais desconfortiveis. 

A Tabela 52 apresenta uma rcla^ao entre os f£rmacos 
agonistas adrenbrgicos abordados neste capftulo e sua sele- 
tividade aos receptores, enquanto a Tabela 53 demonstra 


Tabela 5.2 - Relatao entre os farmacos agonistas 
adrenergicos e sua seletividade aos receptores 


Fbrmaco 

Seletividade 

Epinefrina 

a = p 

Norepinefrina 

a = p 

Fenilefrina 

A 

Clonidina 


Metildopa 

A 

Isoproterenol 

P > a 

Dobutamina 

p, 


suas indica 9 oes e doses habituais. Na Tabela 5.4, estao lis- 
tadas as caractensticas dos farmacos agonistas adrenergicos. 

ANTAGONISTAS DE 
RECEPTORES ADRENERGICOS 

As drogas simpatolfticas podem ser ou nao seletivas e 
exercem importante efeito clfnico como, por exemplo, no 
controle de disturbios neuroldgicos, endderinos, arritmias, 
outras cardiopatias e, principalmentc, hipertensao. Atuam 
bloqueando os receptores adrenergicos (a e P) no sistema 
nervoso central (SNC) e, de forma mais intensa, perife- 
ricamente. O tempo de liga 9 §o e a meia-vida do f£rmaco 
estao diretamente relacionados ao seu tempo de a 9 ao. Ou 
seja, quanto maior o tempo de dissocia 9 ao ou de sua 
meia-vida mais longo sera seu tempo de a 9 ao. 


Tabela 5.3 - Rela^ao entre farmacos, sua indicasoes e doses habituais 


Receptor 

Farmaco 

Indicaqao 

Dose 

a = p 

Epinefrina 

Parada cardiorrespiratoria, choque 

IV: Img (1 ampola)/dose, a cada 3min 

Por tubo endotraqueal: 2mg (2 ampolas)/dose, 
diluidos em 10mL de soro fisiolbgico 


Norepinefrina 

Choque refratbrio com hipotensdo 

Infusao continua: iniciar com 0,5 -4pg/min e alterar 
conforme a resposta 

Dose habitual: 8 - 12pg/min 

A 

Fenilefrina 

Hipotens3o e simpatectomia 

IM f SC: 2 - 5mg/dose 

IV: 0,2mg 


Clonidina 

Hipertensao e agente simpaticolitico 

Dose habitual: 0,2 - 0,8mg/dia 


a-metildopa 

Hipertensao 

Praticamente obsolete 

Dose habitual: 500 - 2.000mg/dia 

Dose maxima IV: I.OOOmg/dose 


Isoproterenol 

Antiarritmico 

0,1 - 1,0pg/kg/min 


Dobutamina 

Insuficiencia cardiaca e choque 

Iniciar com 5 - lOpg/kg/min e titular com 20pg/kg/min 
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Tabela 5.4 - Caracterfsticas dos f£rmacos agonistas a e p adrenergicos 


Farmaco 

Efeitos adversos 

Contraindicates 

Meia-vida 

Apresentaqao farmaceutica 

Epinefrina 
a = p 

Palpita^o, nausea, 
vdmito e tremor 

Cardiopatias, induindo 
arritmias ou doen^a 
cardiovascular; 
hipertensio; diabetes 
mellitus: hipertireoidismo e 
desordem psiconeurbtica 

2min 

Soluto injetavel de 1:1.000 (1 mg/mL) 
Adrenalina (Vital Brasil); Solu^ao de 
adrenaline 1:1.000 (Gaspar Viana) 

Norepinefrina 
a = p 

Bradicardia, lesoes 
isquSmicas, ansiedade, 
cefaleia transitbria e 
dispneia 

Tratamento com IMAO ou 
antidepressivos dos tipos 
triptilina ou imipramina, 
pois pode causar grave e 
prolongada hipertensdo 

3min 

Solugao esteril e injetavel 

Embalagem com 50 ampolas com 4mL 
ou cartucho com 10 ampolas com 4mL 
Cada ampola de 4mL contbm: 
hemitartarato de norepinefrina 
(8,0mg) (equivalente a 4mg de 
norepinefrina base). 

Veiculo: doreto de sbdio, bissulfito 
de sbdio e agua para injeto (4mL) 

Fenilefrina 

A 

Cefaleia. bradicardia 
reflexa, excitabilidade. 
insonia e. raramente, 
arritmias 

Nao deve ser usada em 
pacientes com hipertensSo 
grave e taquicardia 
ventricular ou naqueles 
hipersensiveis a 
fenilefrina ou aos 
componentes 

2 - 3,5h 

Soluqao injetavel de lOmg/mL 

Caixa com 50 ampolas com ImL 

Clonidina 

Xerostomia, nauseas, 
vertigem, constipa^o 
e hipotensao 

Em casos de 
hipersensibilidade £ 
clonidina e na doenqa do 
nddulo sinusal 

12 - 33h 


Metildopa 

A 

Bradicardia, 
hipersensibilidade 
prolongada do seio 
carotideo e edema 

Com hepatopatias ativas, 
hipersensibilidade 

Em tratamento com IMAO 

105min 

Comprimido de 250/500mg 

Isoproterenol 

P > a 

Taquicardia, nervosismo, 
insonia, agitato e dores 
de cabega 

Deve ser evitado por 
pacientes cardiopatas 
isquemicos 

2h 

Ampola de 5mL: 0,2mg/mL 

Isuprel 

Dobutamina 

P, 

Taquicardia, 
hipertens3o e 
atividade ectbpica 
ventricular 

Miocardiopatias obstrutivas 
e em pacientes com 
conhecida hipersensibilidade 
a dobutamina 

2min 

Solu{ao injetavel de 50mg/mL 
Embalagem contendo 5 ampolas de 
5mL 


Tabela 5.5 - Seletividade relativa dos antagonistas pelos receptores adrenergicos 


Farmaco 

Afinidade pelos receptores 

Prazosina, terazosina, doxazosina 

“i 

> > > > a 2 

Fenoxibenzamina 

“i 

>a 2 

Fentolamina, tolazolina 

“t 

= a 2 

Rauwolscina, ioimbina 

a 2 

> > a, 

Labetalol, carvedilol 

P, 

= p 2 2 a, > a 2 

Metoprolol, acebutolol, alprenolol, atenolol, betaxolol, celiprolol, esmolol 

P, 

>>>p 2 

Propranolol, cartelol, pembutolol, pindolol, timolol 

P, 

= P 2 

Butaxamina 

P 2 

> > > p. 


Adaptado de Katzung 3 . 


CAPlTULO 5 









CAPlTULO 5 


54 - Farmacologia do Sistema Nervoso Simpatico 


uma grande especificidade das drogas de acordo 
com sua afinidade aos receptores a,, a? e/ou (3; nessas 
liga 9 oes droga-receptor pode ocorrer uma dissociagao 
entre as partes (reversfvel) ou nSo (irreversfvel). Como a 
prazosina possui maior afinidade de bloqueio em recep¬ 
tores (Xj e scpara-se em sua interagao com o receptor, 6 
uma droga a,-seletiva e reversfvel. J£ a ioimbina tern 
maior afinidade por receptores a 2 e a fentolamina por 
ambos receptores sendo, respcctivamente, a 2 -seletiva e 
n5o seletiva, ambas reversfveis (Tabela 5.5). Um exemplo 
de droga irreversfvel 6 a fenoxibenzamina. 

Antagonistas a-adrenergicos 
nao seletivos 

Como citado anteriormente, a fentolamina 6 uma droga 
antagonista quc atua com a mcsma intcnsidadc tanto cm 
a, quanto nos receptores Cfy da mesma forma s5o tola- 
zolina e fenoxibenzamina. 

Uma imidazolina, a fentolamina 6 um potcnte a-blo- 
queador de curta agSo que promove redug5o da PA e 
resistencia vascular pulmonares pelo bloqueio e a 2 -adre- 
nergico ao reduzir a resistencia perifdrica. E utilizada, em 
curto prazo, em pacientes com tumores da medula suprar- 
renal e dos neuronios simp£ticos - feocromocitoma - como. 


tambdm, no controle hipertensivo apds interrupgSo radical 
da clonidina, ou para evitar necrose ddrmica apos extra- 
vasamcnto de agonistas a-adrenergicos. Nao se sabe o 
resultado em longo prazo, contudo, a fentolamina tambdm 
e utilizada no tratamento da disfungao eretil masculina. 
A Tabela 5.6 aprescnta seus efeitos adversos, meia-vida, 
apresentagoes farmaceuticas e doses. 

A tolazolina , apesar de menos potcnte, 6 semelhante 
a fentolamina e, por isso, e limitada clinicamente, sendo 
raramente utilizada. Tambdm atua no musculo liso gas¬ 
trointestinal e intensifica a produgao de £cido gastrico e 
secre 9 oes pelas glandulas sudorfparas, lacrimais e saliva- 
res. Pode ser utilizada no rec^m-nascido com sfndrome 
respiratdria aguda para controle da hipertensao pulmonar. 

A haloalquilamina fenoxibenzamina bloqueia irrever- 
sivelmente, em razSo da sua liga 9 So covalente, os recep¬ 
tores a. Assim, atua promovendo antagonismo aos efeitos 
produzidos pelo receptor a, amenizando progressivamen- 
te a vasoconstri 9 ao perifcrica produzida pelos agonistas 
simpdticos e/ou catecolaminas, e aumenta o debito cardf- 
aco devido a estimula 9 ao simpatica reflexa. £ utilizada, 
principalmcntc, no tratamento preparatdrio para a cirurgia 
do feocromocitoma, que na grande maioria das vezes, 
o tratamento desse e cirurgico. Algumas caracterfsticas 
sao encontradas na Tabela 5.6. 


Tabela 5.6 - Caracterfsticas de farmacos antagonistas a nao seletivos 


Fdrmaco 

Efeitos 

adversos 

Contraindicates 

Meia-vida 

Apresenta<;6es 

farmaceuticas 

Doses 

Fentolamina 

Hipotensao, 
tontura, 
taquicardia 
intensa, 
arritmias e 
isquemia do 
miocardio, 
cefaleia e 
congestao 
nasal 

Hipotensao 

5 - 7h, VO 

Ampolas de 
10mL 

IV: 2 - 5mg, repetir se 
necessario 

Infusao IV: 0,1 - 2mg/min 

Diluir em solu 9 ao salina 
a 0,9% ou de glicose 
a 5% 

Monitorar pulso e PA 

Fenoxibenzamina 

Hipotensao 
postural, 
taquicardia, 
congestao 
nasal e 
ejacula^ao 
inibida. 

Com menor 
intensidade 
fadiga, 
sedagSo e 
nausea 


Aproximadamente 12h 


VO: inicio 10 - 20mg/dia, 

aumentando 
progressivamente ate 
lOOmg/dia 
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Antagonistas a 1 seletivos 

A prazosina 6 da famflia piperazinil quinazolina, polcnle 
anlagonista a p na qual a afinidadc chega a scr mais dc 
1.000 vczcs maior quando comparada com a do receptor 
CL,. Islo Ihc permite aluar rclaxando os vasos sangufneos 
(venoso c arterial) sem promover, gcralmcnle, aumcnlo 
dc d£bilo c frcqufinciacardfacos; como conscquOncia, esse 
cfeito sclctivo a lomou mais utilizadaclinicamcnlc do que 
os antagonistas a ndo seletivos. 

A temzosina lambtfm 6 um anlagonista a,-sclctivo ro¬ 
vers fvcl que, mesmo sendo andlogo da prazosina, 6 mcnos 
potentc que esta, sendo a principal diferenga entre os dois 
firmacos o scu perfil farmacocin&ico. Grande parte da 
tcrazosinalmclabolizadapclo figado,restando apenas uma 
parte para ser cxcretada na urina. AI£m dc scr cficaz na 
hipertensSo, sua uliliza^So csti aprovada cm homens sin- 
tom^licos com hipcrplasia prostilica benigna (HPB). 

Oulro an 4 logo da prazosina 6 a doxazosina, que lam- 
bdm sc difcrc nas propriedadcs farmacocindticas. £ indi- 
cada no conlrolc da hipcrtens5o c, como a tcrazosina, no 
tratamento prolongado da HPB. Sendo intensamente 
mclabolizada, a droga original 6 cxcretada minimamente 
por urina ou fezes. 


Antagonistas p-adrenergicos 

Os f£rmacos antagonistas P-adrendrgicos ou bctabloquc- 
adorcs tern afinidadc por receptores P c costumam aiuar 
sobre estes dc mancira compctitiva para com as catcco- 
laminas, minimizando ou inibindo suas ag5cs simp£ticas, 
c podendo, ainda, aluar como agonistas parciais P ou 
ancsldsicos locais (Tabcla 5.7). Scmclhantcmcnte aos 
antagonistas a, cxistcm os antagonistas com maior espe- 
cificidadc para P, ou P, (ver Tabcla 5.5), com grande 
rclcvincia clfnica. Existem outras propriedadcs que dife- 
rcnciam c ajudam na escolha do antagonist P-adrcn^rgi- 
co no tratamento desejado, como sua lipossolubilidade, 
biodisponibilidadc c a^So ancsltfsica local, dcnlrc outras 
mostradas na Tabcla 5.7. 

Pclo scu polcncial no tratamento de conlrolc hiperien- 
sivo, arritmias, isquemia c insuficidncia cardfaca, os far- 
macos antagonistas P-adrendrgicos tern ganhado grande 
importdncia clfnica; a Tabcla 5.8 apresenta algumas a^ocs, 
aplica^fics c efeitos indcscj^vcis dcssa classc dc farmacos. 
Uma pcculiaridadc 6 que os betabloqucadorcs, quando 
cstdo atuando sobre um corag2o sem palologia, cxcrccm 
pouco cfeito, porlm sc hi cstressc ou durante algum 
cxcrcfcio, clcs dcscnvolvcm efeitos considcrivcis. 


Tabela 5.7 - Propriedades de diversos farmacos bloqueadores dos receptores p 


Firmaco 

Seletividade 

Atividade 

agonista 

parcial 

A^ao 

anestisica 

local 

Lipossolubilidade 

Meia-vida de 
eliminate 

Biodisponibilidade 

aproximada 

Acebutolol 

p. 

Sim 

Sim 

Baixa 

3 - 4h 

50 

Atenolol 

p. 

N3o 

Nio 

Baixa 

6 - 9h 

40 

Betaxolol 

p, 

N3o 

Leve 

Baixa 

14 - 22h 

90 

Bisoprolol 

p, 

Nio 

Nao 

Baixa 

9 - 12h 

80 

Carteolol 

Nenhuma 

Sim 

Nao 

Baixa 

6h 

85 

Carvedilol* 

Nenhuma 

Nio 

Nao 

- 

6 - 8h 

25-35 

Celiprolol 

P, 

Sim*' 

Nao 

- 

4 - 5h 

70 

Esmolol 

Pi 

Nio 

Nao 

Baixa 

lOmin 

0 

Labetalol* 

Nenhuma 

Sim* 

Sim 

Moderada 

Sh 

30 

Metoprolol 

p, 

NSo 

Sim 

Moderada 

3 - 4h 

50 

Nadolol 

Nenhuma 

NSo 

Nao 

Baixa 

14 -24h 

33 

Pembutolol 

Nenhuma 

Sim 

Nao 

Alta 

5h 

>90 

Pindolol 

Nenhuma 

Sim 

Sim 

Moderada 

3 - 4h 

90 

Propranolol 

Nenhuma 

Nio 

Sim 

Alta 

3.5 - Gh 

30*** 

Sotalol 

Nenhuma 

NSo 

Nao 

Baixa 

12h 

90 

Timolol 

Nenhuma 

Nio 

Nao 

Moderada 

4 - 5h 

50 


Adaptado de Katzung 3 . 

' O carvedilol e o labetalol tambim causam bloqueio dos receptores a r adren^rgicos. 
** Efeitos agonistas parciais nos receptores 0^. 

*" A biodisponibilidade i dependente da dose. 
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Tabela 5.8 - Classe de farmacos betabloqueadores com suas aplicaqoes, aqoes e efeitos indesejados 


Aqoes Aplicaqoes Efeitos 

Classe F£rmaco farmacologicas terapeuticas indesejdveis Comentarios 


Nao seletivos 
(primeira 
geraqao) 


Nadolol 

Pembutolol 

Pindolol 

Propranolol 

Timolol 


Diminuiqao de 
frequdncia, 
contratilidade e 
debito cardfacos 
Retardo da 
conduq§o nos 
dtrios e n6 AV 
Aumento 
do periodo 
refratario, n6 
AV 

Broncoconstriqao 
Hipoglicemia 
prolongada 
Diminuiqao dos 
AGL plasmSticos 
Reduqao do 
colesterol HDL 
Aumento do 
colesterol LDL e 
triglicerides 

Hipopotassemia 


Angina de peito 
Hipertensio 
Arritmias 
cardiacas 
ICC 

Feocromocitoma 
Glaucoma 
Miocardiopatia 
obstrutiva 
hipertrbfica 
Hipertireoidismo 
Profilaxia da 
enxaqueca 
Sintomas de 
panico agudo 
Abstinencia de 
uso abusivo de 
substancia 
Sangramento 
de varizes na 
hipertensSo 
porta 


Bradicardia 
Inotropismo 
negativo 
Diminuiqao do 
debito cardiaco 
Bradiarritmias 
ReduqSo da 
conduqao AV 
Broncoconstriqao 
Fadiga 

Disturbios do 
sono 

Prolongamento 
da hipoglicemia 
Disfunqao sexual 
em homens 
Interaqoes 
medicamentosas 


Os efeitos farmacoldgicos 
dependem, em grande 
parte, do grau do tonus 
simpaticoadrenal 
Broncoconstriqao 
(problemdtica em pacientes 
asmaticos e na DPOC) 

Hipoglicemia (problem£tica 
em pacientes com 
hipoglicemia e diab£ticos) 


p r seletivos 

(segunda 

geraqao) 

Acebutolol 

Atenolol 

Esmolol 

Metoprolol 




Vasodilatadores 

Carteolol 

Efeitos 

— 

A vasodilataqao 6 observada 

nao seletivos 

Carvedilol 

estabilizadores 


nos farmacos de terceira 

(terceira 

Bucindolol 

da membrana 


geraqao; multiplos 

geraqao) 

Labetalol 

Atividades 

simpatomim&icas 

intrmsecas 

Vasodilataqao 


mecanismos (antagonismo a v 
agonismo p 2 , liberaqao 
de NO, bloqueio dos canais de 
Ca 2 *, abertura dos canais de 

K + , outros) 

Vasodilatadores 

^•seletivos 

(terceira 

geraqao) 

Betaxolol 

Celiprolol 

Nebivolol 




Adaptado de Goodman e Gilman 4 . 


A droga de base comparativa at£ hoje 6 o propranolol , 
um potcntc betabloqueador de primeira gcragao que pos- 
sui baixa biodisponibilidade e tem intensa metabolizagao 
hep£tica. Observa-se menor disponibilidade quando se 
administra a mcsma dose por via oral do que por via IV, 
em razSo da baixa biodisponibilidade. 

Indicaqao clinica 

Os farmacos antagonistas [3-adren£rgicos, como citado 
anteriormente, tem como sua principal utilizagao sobre o 


sistema cardiovascular o controle da PA e da resistencia 
vascular periferica, al£m de participar do antagonismo da 
remodelagao miocardica. Nao est£ claro como esses agentes 
atuam, mas sabe-se que na sua utilizagao de forma cronica 
existe o controle da PA em pacientes hipertensos, diminuin- 
do a resistencia perif&ica, diferentemente de seus efeitos 
agudos,quc aumcntam a resistencia vascular periterica. Isto 
pode ocorrer por atuarem de modo direto sobre vasos, co- 
ragao, sistema renina-angiotensina e, provavelmente, sobre 
o SNC. Atuando no coragao, promovcm um bloqueio dos 
receptores (3 no n6 atrioventricular, o que reduz a condugao 
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Tabela 5.9 - Betabloqueadores recomendados, suas 
doses e vias de administrate 


Betabloqueador 

Dose didria usual 

Atenolol 

VO: 50 - 200mg 

Metoprolol 

IV: 5 - 15mg 

VO: 50 - 200mg (dose iniciada 15min 
ap6$ a dose IV) 

Propranolol 

VO: 40 - 160mg 

Carvedilol 

VO: 3,125 - lOOmg/dia 

Esmolol 

Ataque: 0,5mg/kg em Imin 
Manutengao: 50 - 300pg/kg/min 


Adaptado de Azevedo s . 


deste e, como consequencia, aumenta o intervalo PR. A 
Tabela 5.9 apresenta os betabloqueadores recomendados 
aos pacicntes com risco intermediario e alto com angina 
instivel e infarto agudo do mioc£rdio com supra em ST. 

Entre outras patologias (Quadro 5.1), os betabloquea- 
dorcs nao sao indicados a pacientes com asma ou doen^a 
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), pois n5o hd dispo- 
nfvel no mercado um antagonista P ] -adrendrgico seletivo 
que nao interaja, totalmcntc, com os receptores p 2 -adrc- 
ndrgicos e o bloqueio destes na musculatura bronquica 
aumenta a resistencia das vias a6reas, principalmente, em 
pacientes com essas doen^as. 

Os betabloqueadores tamb6m sao utilizados para re- 
duzir a prcssao intraocular, no tratamento de glaucoma, 
exceto em pacientes que possuam alguma contraindica^ao 
(Quadro 5.1). S5o popularmente aceitos devido a conve¬ 
nience da administrate (1 a 2 x ao dia) e nao por pos- 
sufrcm efeitos ad versos. 
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Frequence cardiaca abaixo de 60bpm 

Hipotensdo arterial 

Disfuntao ventricular grave 

HipoperfusSo periferica 

Intervalo PR acima de 0,24s 

Bloqueio atrioventricular de 2° ou 3° grau 

DPOC grave 

Histbria de asma 

Doen^a vascular periferica grave (relativa) 

Adaptado de Azevedo 5 . 
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Farmacologia do Sistema 
Nervoso Parassimpatico 

Carlos Henrique Ferreira Cruz ♦ Henrique Doria de Vasconcellos 


INTRODUgAO 

O sistema nervoso autdnomo (SNA) 6 a parte do sistema 
nervoso periflrico que controla as fungdes viscerais, como 
a press Ao arterial,a motilidadc gastrointestinal.as secretes 
gastrointestinals e respiratdrias, o esvaziamento da bexiga. 
Tem como caractcrfstica man:ante a rapidez e a intensida- 
de das respostas (pode, por excmplo, levar a press So arte¬ 
rial a nfveis extremamente baixos cm 10 a ISs). Sua a^Ao 
depende de reflexos viscerais - sinais sensoriais subcons- 
cientes, oriundos das vfsceras, que sAo conduzidos aos 
g&nglios autondmicos, ao tronco cerebral c ao hipotAJamo 
que apresentam como rca<;Ao uma resposta reflex a ao 
drgAo efetor, modulando sua atividade - o que correspon- 
de As a^dcs do SNA. 

As vias por onde exercem suas funities se organizam 
cm dois neurdnios (ao contrArio dos eferentes somAticos, 
que possuem apenas um neurdnio motor). O primeiro 
possui nikleo no sistema nervoso central (SNC), de onde 
recebe impulsos, e os envia ao segundo neurdnio, cujo 
corpo, mais o axdnio do neurdnio anterior, form am uma 
rcgiSo ganglionar pcrifdrica, Icvando o cstfmulo ao drgAo 
efetor por uma sinapse. Dessa forma, chama-se o primeiro 
neurdnio de prA-ganglionar e o segundo, de pds-ganglionar. 

Os neurotransmissores desse sistema se resumem a dois: 
norepinefrina e acetilcolina (Ach). As fibras que possuem 
neurdnios produtores de norepinefrina sAo chamadas de 
adicnArgicas c as produtoras dc Ach sfio chamadas dc co- 
linArgicas. tendo seus efeitos dependentes dos receptores a 


que sc ligam. As a^dcs destes cos turn am ser antagdnicas; 
contudo, em determinadas fun^des, como durante o ato 
sexual, eles agem de forma complcmcntar (crec&o e ejacu- 
la^Ao). As a^des de muitos fArmacos que atuam no mdscu- 
lo liso, no musculo cardfaco e nas cAIulas glandularcs sAo 
compreendidas pela simula^Ao ou modificagAo das agdes 
dos neurotransmissores nos gAnglios e nas cAIulas efetoras 
- em especial, neste capftulo, as agdes da Ach. 

Com base em dados como a ori gem das fibras, a lo- 
calizagAo dos gfinglios, o ncurotransmissor c a agio, 
pode-se dividir o SNA cm simpAtico c parassimpAtico. O 
sistema nervoso entArico lambAm A considerado autdnomo; 
entretanto, por suas caracterfsticas complexas em rclagAo 
aos outros dois, A estudado A parte. 

Este capftulo discutirA as fungdes do sistema nervoso 
parassimpAtico c como os fArmacos modi ft cam as agdes 
moduladas por esse sistema. 

ORGANIZAgAO ANATdMICA 

O sistema nervoso parassimpatico originate de dois se 
tores: das fibras nervosas craniais do III, VII, IX c X 
nervos cranianos e das fibras nervosas do segundo, ter- 
cciro e quarto segmentos da mcdula sacral. O impulso 
nervoso vem dos mfcleos centra is (craniossacrais) e A 
enviado pelo seu axdnio (neurdnio prA-ganglionar) a um 
ginglio situado nos prdprios drgAos efetores ou muito 
prdximo aclcs (no caso dos gAnglios faciais). A Figura 6.1 
mostra um esquema da inervagAo do SNA. 
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Parassimpatico 


Contrai a pupila 


Estimula a salivaqao 


Reduz os 
batimentos 
cardiacos 


Contrai os 
bronquios 


Estimula a atividade 
do estomago 
e do pancreas 

Estimula a 
vesicula biliar 


Contrai a bexiga 
Promove a ere^ao 



Simpatico 

Dilata a pupila 


Inibe a salivag^o 


Relaxa os 
brdnquios 


Acelera os 
batimentos 
cardiacos 

Inibe a atividade do 
estomago e do 
pancreas 

Estimula a liberate 
de glicose pelo figado 


Estimula a producao de 
epinefrina e norepinefrina 

Relaxa a bexiga 
Promove a ejaculacao 


Figura 6.1 - Organiza^ao anatdmica do sistema nervoso simpatico e parassimpatico. 


• Nervo oculomotor : as fibras prd-ganglionares se 
originam do nucleo de Edinger-Wcstphal e se dirigem 
ao ganglio ciliar, de onde emergent as fibras pds- 
-ganglionares para inervar o mtisculo ciliar e o es- 
fincter pupilar. 

• Nervo facial: do nucleo salivatdrio superior emergem 
as fibras prd-ganglionares, que formam o nervo 
corda do timpano. Este faz sinapsc com o ganglio 
submandibular, inervando as glandulas submandibu- 
lares e sublinguais. Do mesmo nticleo, tambem 
emergem as fibras do nervo petroso superior maior, 
que faz sinapse com o ganglio esfenopalatino, cujas 
fibras pds-ganglionares inervam as glandulas lacri- 
mais, nasais, da mucosa oral, nasal e da faringe. Aldm 
disso, inervam os vasos presentes nas regides citadas. 

• Nervo vago: principal nervo do sistema nervoso 
parassimpatico, apresentando cerca de 75% de todas 
as suas fibras. £ por isso que muitos, ao se referirem 
ao vago, na verdade se referem ao sistema nervoso 
parassimpatico como um todo. Origina-se no nucleo 
dorsal do vago, no nucleo ambiguo e na forma^o 
reticular prdxima a este, de onde emite fibras para 
os drgaos tor£cicos e abdominais (cora^ao, pulmoes, 


esofago, estomago, intestino delgado, cdlon proximal, 
figado, sistema biliar, pancreas, rins, ureteres), nos 
quais faz sinapse com ganglios nos drg5os efetores, 
que emitem sua inerva$ao. 

• Sacral : as fibras prd-ganglionares surgem do segun- 
do, terceiro e quarto segmentos sacrais, unindo-se 
para formar os nervos pdl vicos, que inervam os 
ganglios situados na proximidade ou no interior dos 
drgSos efetores. 

Uma caracterfstica marcante da inerva^ao parassim- 
p£tica e que seus neuronios prd-ganglionares sao longos, 
ao passo que os p6s-ganglionares sao extremamente cur- 
tos. Diz-se que o sistema parassimpatico possui influencia 
um pouco mais limitada que o simpatico, talvez pela 
presenya de ganglios muito prdximos aos drgaos inervados. 
Alem disso, nao ha uma ramifica^ao tao acentuada dos 
neuronios prd-ganglionares (a rela^So entre as fibras pa- 
rassimp£ticas prd e pds-ganglionares 6 de 1:1; nas fibras 
simp£ticas, chega a 1:20). Com isso, a estimula^ao do 
sistema parassimpatico consegue ser pontual, ao contr&rio 
do simpatico, que possui resposta cm massa dos drgaos 
que inerva. Contudo, alguns pontos do sistema parassim- 


978 - 85 - 7288 - 950-6 
















Farmacologia do Sistema Nervoso Parassimpatico - 63 


pdtico, quando estimulados, podem causar rea^oes gene- 
ralizadas, como na manipulagao de orgaos intra-abdominais 
ou na manipula 9 ao ocular, causando bradicardia ou ate 
mesmo assistolia. 

NEUROTRANSMISSAO 

As fibras prd-ganglionares, tanto simp&ticas como paras- 
simpdticas, usam a Ach como neurotransmissor. A Ach 
tambem e encontrada nas sinapses dos neuronios pos- 
-ganglionarcs. Por isso, as fibras parassimpdticas podem 
ser chamadas de colindrgicas (embora haja exce^oes, como 
a inerva^ao das glandulas sudoriparas, que sao colindrgi- 
cas, mas sao simpdticas). 

A neurotransmissao colindigica ocorre em etapas (Fig. 
6.2), que sifo pontos-chave para que se compreenda a a^So 
de alguns farmacos. Sao elas: 

• Condugdo do impulso nervoso pelo axdnio : ocorre 
pelo mesmo mecanismo do potencial de a^o, que 
d propagado pelo ax6nio: 

- Aumento do potencial. 

- Abertura dos canais de s6dio, com sua entrada 
na cdlula, causando despolarizagao. 

- Abertura dos canais de potissio, com sua safda 
da cdlula, causando hiperpolariza^So. 

- Retomo ao potencial de repouso pela bomba de 
s6dio e potdssio. 

• Sintese e armazenamento de Ach: decorre da rea^So 
entre a colina e a acetil-coenzima A (acetil-CoA) 

- acetila 9 ao da colina catalisada pela enzima 
colina acetiltransferase (CAT). A enzima d produzida 
no periedrio e levada ao axonio, local com grande 
quantidade de mitocondrias, que produzem acetil- 
CoA, doadora do grupo acetil. A colina d incorpo- 
rada a cdlula por meio de transporte ativo, por 
transportadores de alta afinidade. Ap6s a rea 9 §o, a 
Ach formada d armazenada em vesfculas no telo- 
dendro (por 9 ao final do axonio). 

• Liberagao e infcio da agao : quando o potencial de 
a 9 ao excitatdrio consegue chegar ao axonio, ocorre 
a abertura dos canais de c&lcio, permitindo seu in- 
fiuxo no interior da cdlula. Isso promove a fusao das 
vesfculas com a membrana do axdnio, ocasionando 
libcra 9 ao de Ach na fenda sindptica. A Ach se liga 
ao seu receptor especifico, promovendo a a 9 §o de- 
sejada, que varia de acordo com o receptor presente. 

• Inativagdo, destruigdo e recaptagao : depois de cada 
impulso, d necess£rio que a Ach seja liberada do 
receptor para que este seja reutilizado. Esses efeitos 
se dao pela hidrdlise da Ach em colina e acetato, 


Nervo 

terminal 


Canal de 
calcio 


Toxina 
botulinica 


Axdnio 


Na" Hemicolinio 


Colina 


Vesamicol 



Receptores 

prd-sin£pticos 
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Figura 6.2 - Esquema de jun^So colinergica, onde ocorre o 
transporte, a sintese, o armazenamento, a libera^o, a hi- 
drdlise e a recapta^o da Ach. Adaptado de Katzung 1 . 


realizada pela acetilcolinesterase (AchE). 6 ncsta 
enzima que atuam os anticolinesterdsicos, bloquea- 
dores desta enzima, tendo como efeito final o au¬ 
mento da conccntra 9 ao de Ach na fenda sindptica. 
Depois disso, a colina dispersa pode ser reaprovei- 
tada pelo neuronio pelo mesmo mecanismo citado 
anteriormentc. Outra parte do que sobra d captada 
por cdlulas da glia. 


RECEPTORES COLINERGICOS 

Como citado anteriormente, a a 9 ao da Ach depende do 
receptor ao qual se liga. Os receptores costumam ser di- 
vididos em duas classes: nicotmicos e muscarfnicos, de- 
nomina 9 ao derivada da a 9 §o da nicotina e da muscarina, 
substancias que possucm a 9 oes analogas as da Ach, mas 
singulares para seu receptor especifico. 

Os receptores nicotfnicos sao canais ionicos controla- 
dos por ligantes que, ao serem estimulados, aumentam a 
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condutancia de sodio e calcio na membrana, gerando um 
potencial exciiatdrio (despolarizagao). Ocorrem nas si- 
napses dos ganglios autonomos c na jungao neuromuscu¬ 
lar (sistema nervoso perifdrico som£tico). 

Os receptores muscarinicos sao acoplados a protefna 
G ou metabotropicos. Sao encontrados nos 6rgaos cfctorcs 
que fazem sinapses com os neurdnios pds-ganglionares 
parassimp£ticos, sendo, portanto, estudados com maior 
destaque daqui em diante. As cdlulas endoteliais dos 
vasos sanguineos, apesar de n5o possuirem inervag5o 
parassimp£tica,contem receptores muscarinicos. No SNC, 
regioes como o tdlamo, hipocampo e cortex tambdm 
possuem grande quantidade desses receptores. 

Existem cinco subtipos de receptores muscarinicos 
(M p M 2 , M 3 , M 4 , M 5 ). Os receptores M ; estao presentes 
em regioes do cdrtex cerebral e em alguns ganglios auto¬ 
nomos; os M 2 ocorrem no musculo cardiaco; os M 3 sao 
encontrados na musculatura lisa e nas glandulas secreto- 
ras. Os receptores M 4 e M 5 ainda n5o possuem localizagiio 
e fungao bem definidas (Tabela 6.1). 

Os subtipos M p M 2 , M 3 possuem como mecanismo 
comum a ativagiio da proteina G qM j ,aumentando a concen- 
tragao de calcio citoplasmdtico pela ativagao da fosfolipasc 
C, que degrada fosfatidilinositol em inositol 1,4,5 trifosfato 
(IP 3 ) e diacilglicerol (DAG). O primeiro mobiliza as reser- 
vas citoplasmaticas de calcio; o segundo ativa a proteina 
cinase C, junto com o calcio, e permite a abertura dos canais 
de cdlcio da membrana plasm£tica, permitindo a entrada 
destc ion oriundo do meio extracelular, aumcntando ainda 
mais a concentragao deste na cdlula. O aumento de calcio 
nas cdlulas permite a realizagiio de etapas para a agao es- 
perada (contragao do musculo liso, secrcgao). Os subtipos 
M 2 e M 4 estao acoplados k proteina Gj ou G 0 e, quando 
ativados, inibem a produg5o de cAMP, o que proporciona 
o aumento da permcabilidade ao pot£ssio, facilitando sua 
saida da cdlula. Neste caso, a cdlula se hiperpolariza e di- 
minui sua fung5o. Isso e bem observado nas cdlulas mio- 

Tabela 6.1 - Caracteristicas dos receptores colinergicos 


c&dicas, nas quais o efeito muscarinico promove diminuigao 
da frequSncia e contratilidade cardiacas. 

EFEITOS FARMACOLOGICOS 
DA ESTIMULA^AO 
PARASSIMPATICA 

Os efeitos provocados pela estimulagiio do sistema ner¬ 
voso parassimpatico sao mediados pelas a^oes de seu 
neurotransmissor, a Ach. Logo, conhecer os efeitos pa- 
rassimp^ticos significa conhecer os efeitos da Ach (e 
outros fdrmacos) nos receptores muscarinicos. 

A acetilcolina 6 um dster de colina sintetizado natu- 
ralmente pelo organismo, atuando diretamente em recepto¬ 
res prdximos ao seu local de liberagao. Contudo, sabc-se 
que n^o possui importancia como medicamento por suas 
agoes difusas (atua em receptores nicotinicos dos ganglios 
autonomos simp£ticos e parassimpdticos, receptores mus¬ 
carinicos, placa motora e em sinapses do SNC) e pelo seu 
efeito fugaz, em razao da presenga no plasma da butiril- 
colinesterase (BuchE),enzima semelhante k AchE, que a 
hidrolisa rapidamente, tomando a concentragao de Ach 
no plasma indetect£vel. Logo, os efeitos da Ach sao ob- 
servados pela estimulagao parassimp£tica (Tabela 6.2): 

• No sistema cardiovascular, ocorrem quatro efeitos 
prim&rios: diminuigao da frequencia cardiaca (efeito 
cronotr6pico negativo), diminuigao da forga de con- 
tragao (efeito inotrdpico negativo), diminuigao da 
condugao dos impulsos pclos tecidos especializados 
(n6 sinoatrial, n6 atrioventricular) e vasodilatagao. 

• No sistema excitocondutor cardiaco, a Ach provoca 
diminuigao da taxa de condugao dos impulsos atrio- 
ventriculares pela ativagao dos receptores M 2 ali 
presentes, que aumentariio a condutancia do potis- 
sio e diminuirao a do calcio, causando hiperpolari- 


Tipo de receptor 

Localizagao 

Caracterlsticas estruturais 

Mecanismo pbs-receptor 

M, 

Nervos do SNC 

Receptor ligado a Proteina G q ,. 

Cascata de IP e DAG 


Coragao, SNC, musculo 
liso 

Receptor ligado a Proteina G ut) 

Inibigao da produgao de cAMP, 
ativagdo dos canais de K+ 

M } 

Glandulas, musculo liso, 
endot£lio 

Receptor ligado a Proteina G^ 

Cascata de IP 3 e DAG 

M„ 

? 

Receptor ligado a Proteina G^ 

Inibigao da produgao de cAMP, 
ativagdo dos canais de K+ 

Ms 

? 

Receptor ligado k Proteina G^ 

Cascata de IP 3 e DAG 

Adaptado de Katzung 1 . 
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Tabela 6.2 - Efeitos da atividade parassimpatica sobre 
os orgaos 


6rgao 

Agao 

Receptor 

Olhos 



Esfmcter da Iris 

Contragao 

m 3 

Musculo ciliar 

Contragao 

m 3 

Cora^ao 



N6 sinoatrial 

Desaceleraglo 


Contratiiidade 

Diminuigao 


Condug3o atrioventricular 

Diminuigao 


Vasos 



Endotelio 

Relaxamento 

m 3 

Musculo liso bronquiolar 

Contragao 

m 3 

Trato gastrointestinal 



Esfincteres 

Relaxamento 

m 3 

Musculo liso 

Contragao 

m 3 

Secregoes 

Aumento 

m 3 

Trato urinario 



Parede da bexiga 

Contragao 

m 3 

Esfmcter 

Relaxamento 

m 3 


Adaptado de Katzung 1 . 


zagao e aumento do penodo refratirio. Esse efeito 6 
visto, em particular, com o uso de digitais. Esses 
f&macos possuem como efeitos indiretos o aumen¬ 
to do tonus parassimpatico, promovendo diminuigao 
da frequencia cardfaca ou da passagem de estfmulos 
anomalos do dtrio para o ventrfculo, permitindo re- 
dug£o da frequencia ventricular em casos de fibrila- 
gao ou flutter atrial. Em doses altas, podcm provocar 
bloqueios da condugao atrioventricular e at£ assisto- 
lia. No mioc^rdio, percebe-se um efeito inotrdpico 
negativo, por mecanismos semelhantes aos citados 
anteriormentc, scndo maior nos dtrios que nos ven- 
triculos, pela caracteristica da inervagSo ser mais 
presente no primeiro. Contudo, existe um efeito in- 
direto do sistema parassimpatico no ventrfculo relacio- 
nado a inibigao da estimulagSo adren^rgica, 
deprimindo a resposta mioc^rdica as catecolaminas. 
Ja nas cdlulas endotcliais dos vasos sangufncos, o 
efeito observado 6 a vasodilatag5o pela ativagao dos 
receptores M 3 ligado & protefna G q/ll . Contudo, o 
efeito final 6 a ativagao da enzima NO sintase, a qual 
aumenta as concentragdes de NO que, no musculo 
liso, ativa a guanilil ciclase, com posterior aumento 
de cGMP, cujo efeito final 6 o relaxamento da mus- 
culatura lisa. Em vasos sem endotelio, o efeito final 


6 a contragao da musculatura lisa. Vale salientar que 
esses sao os efeitos da ativagao dos receptores mus- 
carfnicos M. das cdulas endoteliais e nao da cstimu- 
lagao do sistema nervoso parassimpatico, uma vez que 
essa area nao possui inervagao parassimpatica. 

• No trato gastrointestinal, a estimulagao colindrgica 
promove aumento do tonus, da amplitude das con- 
tragdes, das secregoes e da peristalse. A estimulagao 
sacral permite a contragao do musculo detrusor, o 
aumento da pressSo miccional e maior peristalse 
ureteral, favorecendo a micgao. Tais efeitos ocorrem 
pela estimulagao dos receptores M 3 presentes no 
musculo liso desses 6rg5os, que, ao aumentar as 
concentragoes de c£lcio, permitem aumento da in- 
tensidade e frequencia de contragao. 

• Nas glandulas, pela presenga de receptores M 3 , 6 
possfvel observar aumento da produgao e liberagao das 
secregoes produzidas pelas glandulas lacrimais, sali¬ 
vates, pancre&icas, sudoriparas e traqueobronquicas. 

• No trato respirat6rio, a presenga de receptores M 3 faz 
com que a Ach provoque, alem do aumento das se- 
cregoes, a contragao da musculatura lisa dos bronquios. 
Esses efeitos acontccem de maneira mais exacerbada 
em alguns pacientes com doengas respiratdrias com 
padrSo obstrutivo, tendo sido o aumento do tonus 
parassimpatico implicado na fisiopatologia dessas 
doengas, o que se demonstrou pela reversibilidade 
dos sintomas com o uso de anticolindrgicos inalatdrios. 

• Nos olhos, as agoes da Ach sao observadas pela 
estimulagao dos receptores M 3 presentes no esffnc- 
ter da iris e no musculo ciliar, ambos musculos lisos. 
As agoes parassimpaticas sobre o primeiro provocam 
miose, garantindo a fotoprotegao da retina e a dre- 
nagem das secregoes do humor aquoso, produzido 
pelo corpo ciliar. Essa agao 6 importante na fisiopa¬ 
tologia e no tratamento de glaucoma de angulo 
aberto. No musculo ciliar, a Ach provoca a contragao 
das fibras, que rclaxam os ligamentos suspcnsores 
do cristalino, dando-lhe uma forma mais convexa e 
permitindo a acomodagao para vis3o de perto. 

Todos esses efeitos sao revertidos com o uso de atro- 
pina, um alcaloide natural com propriedades antimusca- 
rfnicas nao seletivas. 

CONSIDERAgdES 

FARMACOLOGICAS 

Considerando-se o que foi exposto at£ agora, os f£rmacos 
que atuam no sistema parassimpatico podem ser classifi- 
cados em: 
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• Agonistas muscarinicos (praticamente obsoletos na 
prdtica ch'nica). 

• Antagonistas muscarinicos. 

• Anticolinesterasicos (aumenlam a quantidade de Ach na 
fenda sinaptica, estimulando as a^oes do parassimpatico). 

• Reativadorcs de colinesterase. 

As particularidades de cada grupo de medicamentos 
serao discutidas de forma mais detalhada a seguir. 

Agonistas muscarinicos 

Este grupo j£ nao e tao presente na prftica clmica, uma 
vez que muitos fdrmacos com a$ao mais seletiva, com 
menos efeitos adversos, substitufram seu uso. Entre eles, 
citam-se os 6steres de colina (Ach como protdtipo) e seus 
derivados sint6ticos (por exemplo, metacolina, carbacol, 
betanecol), bem como os alcaloides naturais e seus deri¬ 
vados sint&icos (por exemplo, muscarina, arecolina, pi- 
locarpina). Na Figura 6.3 encontra-se a estrutura quimica 
dos compostos. Uma caracterfstica desses f£rmacos e sua 
resistencia a hidrolise pela BuchE, sendo a metacolina a 
mais resistente, com maior tempo de meia-vida. Pratica¬ 
mente todos sao compostos de amonio quaternario, o que 
dificulta a passagem pela barreira hematoencefdlica (BHE). 
Quase nenhum desses fdrmacos apresenta seletividade 
acentuada para algum subtipo de receptor ou algum sis¬ 
tema organico. Logo, eles diferem por suas propriedades 
farmacocineticas, como absor$ao e duragao dos efeitos. 

O betanecol e o carbacol, por via oral ou subcutanea, 
ja foram usados para aumentar a peristalsc nos casos de 
fleo adinamico e gastroparesia, principalmente em virtude 
de seu menor efeito cardiovascular quando comparados, 
por exemplo, com a metacolina. Eles entraram em desu- 
so, pordm, com o surgimento dos antagonistas dopami- 
ndrgicos e serotonindrgicos. Foram tambdm usados para 
tratamento de disturbios vesicais, como em lesdes medu- 


lares com reflexo vesical preservado, aumentando a con- 
trafao do musculo detrusor. 

A pilocarpina ainda persiste cm uso nos casos de xeros¬ 
tomia ou xeroftalmia (causados, por exemplo, por smdrome 
de Sjogren ou radioterapia),em doses de 5 a lOmg, via oral, 
tres vezes ao dia na primcira cond^ao, ou em forma de 
colirios em concentra 9 oes de 0,5 a 4%. Outro uso para 
o colirio seria nos casos de glaucoma de angulo aberto, sen¬ 
do mais tolerado que os anticolinestciisicos. Os efeitos da 
pilocarpina sobre a press^o intraocular duram entre 4 e 8h. 

Alguns agonistas mais especfficos para os receptores M : 
sao atualmente usados para a doen^a de Alzheimer; por5m, 
por haver mecanismos n5o relacionados com o sistema pa- 
rassimpdtico, comenti-los foge dos objetivos deste capitulo. 

A metacolina atua sobre o sistema cardiorrespiratdrio 
de forma um pouco mais acentuada que os outros coli- 
nergicos. Vale salientar que seus efeitos cardiovasculares 
sao mais potentes que os da Ach (da ordem de 1/200); 
logo, pode provocar hipotens2o e bradicardia, al^m de 
broncoespasmo severe. Seu uso € restrito a alguns casos 
no diagndstico de hiper-reatividade bronquica, em que o 
paciente inala quantidades crescentes de metacolina at£ 
que se diminua o volume expiratdrio for 9 ado no primeiro 
segundo (VEFj). Tal teste 6 conhecido como teste de 
broncoprovoca^So com metacolina inalatdria; contudo, € 
pouco executado e sua utilidade 6 bastante limitada, por 
diagnosticar hiper-reatividade bronquica e nao asma (em- 
bora bastante relacionadas) e por seus efeitos adversos 
extremamente graves, requerendo local com equipamen- 
tos de reanima^ao preparados e com espa 90 para proce- 
dimentos de emergencia. 

Tais flrmacos sao contraindicados em pacientes com 
asma, hiper-reatividade bronquica e insuficiencia corona- 
riana. Em casos de efeitos adversos ou superdosagem, deve- 
-se usar atropina (0^ a lmg, via intravenosaou subcutanea) 
com ou sem epinefrina (03 a lmg, via intravenosa ou sub¬ 
cutanea) o mais rdpido possivel para reversSio dos efeitos. 
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Figura 6.3 - Estrutura quimica dos agonistas dos receptores muscarinicos 2 . 
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Os efeitos excitatdrios que podcm ocorrer no SNC (irriLa¬ 
bi lidade, agitato, delirium ) sao eficazmente tratados com 
benzodiazepfnicos, uma vez que os anticolinlrgicos podcm 
agravar os sintomas. 

Um ponto importantc rclacionado k toxicoiogia dos 
agonistas colinlrgicos 6 o envencnamcnto por ingestao de 
cogumelos (micetismo), como Amanita muscaria e espd 
cies de Inocybe e Cliiocybe , conhecidos por seus efeitos 
colinlrgicos em nfvel perifdrico e central, aWm da agfio 
cm outros neurotrans mis sores do SNC (nesse caso, outras 
substlncias, inclusive antimuscarfnicos,estio rclacionadas 
com csscs efeitos). Os sintomas aparcccm ccrca de 30min 
apos a ingestao e caracterizam-se por sialorreia, niuseas, 
vdmitos, ccfaleia, miose c disturbios visuais, cdlicas ab 
dominais, broncoespasmo, bradicardia, hipo(ens£o e che¬ 
que . Os sintomas alucindgenos, bastante conhecidos. podem 
ser excitatdrios ou inibitdrios, como irritabilidadc, agita^do, 
ataxia, alucina^des, delirium e seda^o. Muilos desses 
pacicntes necessitarao dc suporte ventilatdrio ou hemodi- 
namico at£ a reversSo dos efeitos. O uso da atropina na 
reversfio dos efeitos 6 csscncial, pois a melhora 6 consi¬ 
dered ap6s scu uso. Como o intcrvalo entre a ingestfio e 
o aparecimento dos sintomas € grande, parecc nSo haver 
beneffcio com lavagem gdstrica ou carvSo ativado. 


Antagonistas muscarinicos 

Essa classc dc fdrmacos surgiu do uso de prcpara^dcs dc 
plantas. A atropina 6 encontrada na beladona (Atropa 
belladond) e no cstramflnio ou figueira-do-inferno {Da¬ 
tura stramonium) - da( a denomina^o “alcaloides da 
beladona" para sc referir k atropina e seus cong6ncncs. Jd 
a hioscina (escopolamina) esti presente no meimendro 
negro (Hyoscinamus niger). Essas subst&ncias sSo conhc- 
cidas desde a Antiguidade, pelo seu uso como veneno ou 
com finalidade tcrap£utica. Aprcsentam uma s£rie dc 
utilidades em terapia intensiva, pelo seu efeito vagolftico, 
o que facilita a rcaliza^ao dc proccdimcntos c possibility 
uma op^So lerapeutica em distdrbios cardiorrespiratdrios. 

Quimica e atividade 

Os antagonistas muscarinicos sfio ds teres formados pela 
combina^ao dc dcidos orgSnicos (por exemplo, dcido 
trdpico ou manddico) com bases orgfinicas, em geral 
aminas tcrcidrias ou quatcm&rias (Fig. 6.4). Os compostos 
naturais (atropina,escopolamina) sao formados pela uniio 
de dcido trdpico com aminas tercianas, ao passo que os 
derivados semissintdicos podcm apresemar modibca^des 
no grupo dcido ou, mais comumcntc, no grupo amina. O 




Figura 6.4 - Estrutura quimica dos antagonistas muscarinicos 2 . 


CAPlTULO 6 


CAPlTULO 6 


68 - Farmacologia do Sistema Nervoso Parassimpatico 


efeito 6 dado pela presensa do 6ster, enquanto sua pene- 
tra^ao no SNC e outras membranas se d£ pela presen?a 
de amina tcrcidria (mais lipofflica, menos ionica, mais 
permedvel pela BHE). Os compostos de amonio quater- 
nirio, por serem mais hidrofflicos e ionizados, nao con- 
seguem atravessd-la, sendo, portanto, mais desejdveis em 
alguns casos. Do ponto de vista da isomeria dptica, os 
receptores apresentam afinidade muito maior pelos iso- 
meros levdgiros que pelos isomeros dextrdgiros, confe- 
rindo aos primeiros uma potencia 100 vezes maior em 
rela^ao aos isomeros dextrdgiros. 

Os antagonistas dos receptores muscarfnicos podem ser: 

• Alcaloides naturais (atropina e escopolamina), que 
sao compostos de amina tercidria. 

• Derivados semissintdticos desses compostos (homatro- 
pina, tropicamida, ipratropio, glicopirrolato), diferindo 
dos primeiros quanto & dura^ao da a^ao e elimina^ao. 

• Congeneres sintdticos (pirenzepina, tolterodina), que 
apresentam alguma seletividade para determinados 
receptores muscarfnicos. 

Mecanismo de agao 

A a?ao dessas substancias se d£ pelo antagonismo com¬ 
petitive no local de liga^ao do receptor muscarfnico com 
a Ach. Logo, seus efeitos sao dependentes de conccntra- 
9 ao. Sao melhores inibidores dos dsteres de colina e outros 
farmacos que dos impulsos vagais. 

Efeitos farmacologicos 

Os compostos naturais (atropina, escopolamina) sao alca¬ 
loides de amina tercidria com efeitos ndo seletivos, centrais 
e perifericos (oculares, cardiovasculares, gastrintestinais, 
geniturinarios, nas secre^oes). Ja os compostos de amonio 
quatemdrio sao mais seletivos por ndo atravessarem a BHE, 
exercendo efeitos perifdricos. Dentre estes, vale destacar 
os anticolindrgicos inalatorios (ipratropio, oxitrdpio e 
tiotrdpio), com atividade local, que possuem efeitos bas- 
tante satisfatdrios e com boa aceita^ao (abordados mais 
detalhadamcnte na Se 9 ao 6), e o glicopirrolato, composto 
quatemdrio derivado da atropina que exerce apenas efeitos 
perifdricos, com eficdcia compardvel a ela, mas evitando 
seus efeitos centrais. Contudo, no sistema cardiovascular, 
a atropina apresenta melhores resultados. 

No sistema nervoso central, a escopolamina exerce 
melhor efeito que a atropina. Em doses terapeuticas, a 
atropina ocasiona leve excita^ao. Em doses maiores, 
aparecem sintomas como agita9ao,imtabilidade, delirium, 
atd seda^ao, insuficiencia respiratoria, colapso circulato- 


rio e coma (Tabela 6.3). A escopolamina em doses terapeu¬ 
ticas apresenta efeitos inibitdrios leves,como sonolencia, 
amnesia c fadiga. E eficaz em evitar cinetose, talvez pelos 
efeitos centrais ou no aparelho vestibular. Os efeitos ex- 
trapiramidais de alguns antipsicdticos tamhem podem ser 
reduzidos com o seu uso em doses terapeuticas. Jd foi 
usada como medica^do prd-anestdsica, sobretudo com o 
uso de anestdsicos inalatdrios irritantes (principalmente 
dter); contudo, em virtude do descnvolvimento de anes- 
tesicos modemos menos irritantes e por alguns pacientes 
apresentarem sintomas de agita^ao, alucina^oes ou delirium 
sob estfmulo doloroso, tem-se diminufdo seu uso cada 
vez mais. 

Os alcaloides sao capazes de atuar nos gdnglios auto- 
nomos, produzindo, dessa forma, respostas complexas, 
devido d mistura de bloqueio de ganglios parassimpdticos 
e simpdticos. Alguns receptores prd-sindpticos de ganglios 
parassimpdticos podem tamb^m liberar Ach, contrabalan- 
9 ando os efeitos entre si. 

O uso desses compostos nos olhos, territdrio prepon- 
derantemente parassimpatico, causa midrfase, com inibi- 
9 do de reflexo fotomotor, e impede a acomoda 9 do visual 
de perto (cicloplegia). A atropina administrada sistemica- 
mente produz poucos efeitos oculares, ao contrdrio da 
escopolamina, que possui resposta mais acentuada. Con- 


Tabela 6.3 - Efeitos da atropina relacionados a dose 


Dose 

Efeitos 

0,5mg 

Redugdo discreta da frequ€ncia 
cardiaca; leve xerostomia; inibigao da 
transpiraqao 

Img 

Xerostomia inequivoca; aceleraqao 
dos batimentos cardiacos, as vezes 
precedida de redu^o da frequ§ncia 
cardiaca; midriase discreta 

2mg 

Acelera^o dos batimentos cardiacos; 
palpita^ao; xerostomia acentuada; 
midriase; leve turvamento da visio 
para perto 

5mg 

Todos os sintomas anteriores 
acentuados; dificuldade de fala e 
deglutiqao; agitato e fala; cefaleia; 
pele seca e quente; dificuldade de 
mic^ao; diminuigSo da peristalse 
intestinal 

lOmg ou mais 

Todos os sintomas anteriores mais 
acentuados; pulso rdpido e fraco; iris 
praticamente obliterada; turvamento 
visual importante; pele ruborizada, 
quente e seca; ataxia, agitato e 
excita^ao; alucinagdes e delirium ; coma 


Adaptado de Hardman 2 . 
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tudo, a aplicagao topica de ambos tem duragao longa, 
levando ate 12 dias para recuperagao total dos sintomas 
inibitorios. Em relagao a prcssao intraocular, ocorre au- 
mento nos pacientes suscetfveis, em especial aqueies com 
glaucoma de angulo fechado. Nesses casos, o uso desses 
compostos pode precipitar uma crise pela obstrugao k 
drenagem de humor aquoso pelas trabdculas. 

Os efeitos circulatorios dos antimuscarinicos se dao, 
principaimente, sobre a frequencia e condugao dos impul- 
sos eldtricos cardfacos. Em doses terapeuticas (0,5 a lmg), 
aceleram a frequencia; em contrapartida, doses baixas 
causam bradicardia paradoxal. Por isso, nao se recomenda 
o uso de atropina em doses inferiores a 0,5mg. Os efeitos 
sao maiores em adultos jovens, que apresentam tonus 
vagal significativo; em idosos, a mesma dose pode nao ter 
efeitos t2o acentuados. Os efeitos na press5o arterial ou 
no ddbito cardfaco nao sao expressivos, visto que nao hk 
incrvagao nos vasos sangumeos, exceto em casos de uso 
de agonistas colindrgicos. V£rios tipos de reag^o vagal 
podem ser bloqueados com o uso de atropina: compressao 
do globo ocular, injegao de contraste radioldgico intrave- 
noso, manipulagao de 6vgko$ intra-abdominais, estfmulo 
do seio carotfdco. O bloqueio parassimpdtico permite 
melhora da condugao atrioventricular, sendo eficaz em 
bloqueios atrioventriculares, mesmo que com ritmo ven¬ 
tricular. Sao mais eficazes quando a etiologia do bloqueio 
for aumento do tonus parassimpatico (por exemplo, into¬ 
xicagao digitalica, uso de anticoIinester£sicos). 

No aparelho respiratdrio, a diminuigao do tonus bron- 
comotor e das secregoes d marcante, tendo em vista que 
a estimulagao parassimpatica pode estar envolvida na fi- 
siopatologia das doengas obstrutivas, principaimente a 
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). O bloqueio 
parassimpatico parece diminuir a liberaglo de mediadoies 
inflamatdrios, como histamina, bradicinina e leucotrienos. 
No passado, o uso de alcaloidcs naturais era bastante 
difundido para asma, ate o advento dos broncodilatadores 
adrenergicos e das metilxantinas. Contudo, o surgimento 
de anticolindrgicos inalatorios permitiu o retorno dos 
anticolin£rgicos aos disturbios respiratorios, pois sao 
compostos quaternirios que possuem efeitos localizados, 
sao fracamente absorvidos e causam poucos efeitos ad- 
versos, sendo muito mais tolerados e eficientes. Os agen- 
tes de curia duragao sao o ipratropio (o mais conhecido) 
e o oxitr6pio, usados nas exacerbagoes de asma ou DPOC. 
O tiotrdpio 6 um agente novo com meia-vida maior, que 
permite dose unica diaria e e usado no tratamento de 
manutengao da DPOC e, recentemente, da asma. 

Os efeitos dos alcaloides naturais no trato gastrointesti¬ 
nal sao restritos em vista da necessidade de altas doses para 
se alcangar um efeito razo&vel. Aldm disso, existem f£rma- 


cos muito mais eficazes que atuam na motilidade e nas 
secregoes (antagonistas da serotonina, histamina, dopamina). 

Aspectos farmacocineticos 

Os alcaloides, apesar da rdpida absorgao oral, s6 s3o comer- 
cializados em solugdes oftalmicas e intravenosas. Atingem 
seu pico de agao em poucos minutos. A meia-vida 6 dc 4 a 
7h, com metabolizagSo hepatica de metade da dose e o 
restante eliminado inalterado na urina. As apresentag5es 
parenterais sao compatfveis com solugoes salina e glicosada. 

Uso terapeutico 

O uso terapeutico desses alcaloides 6 mais marcante pelos 
seus efeitos circulatdrios, sendo seu uso corroborado 
pelas ultimas diretrizes da American Heart Association 
(AHA) - Advanced Cardiac Life Support (ACLS) (2010) 
como primeira escolha para tratamento das bradicardias, 
na dose de 0,5 a lmg, via intravenosa, a cada 3 a 5min, 
at£ a dose maxima de 1,5 a 3mg, ou 0,04mg/kg. Depen- 
dendo da causa, o paciente responde prontamente (reagoes 
vagais, intoxicagao com sfndrome colin^rgica). Entretan- 
to, pode ser necessdrio administrar outros fdrmacos cro- 
notrdpicos positivos (dopamina, epinefrina), nos casos 
refrat&ios, ou a estimulagao cardfaca com marcapasso, 
nos casos dc bloqueios atrioventriculares, na doenga do 
n6 sinusal, como corregSo definitiva da bradicardia. Nos 
casos de parada cardiorrespiratdria por ritmo nko chocd- 
vel (atividade el^trica sem pulso/assistolia), seu uso roti- 
neiro foi desaconselhado, porem ha poucas evidencias 
para sustentar ou proibir seu uso. 

Os alcaloides s3o usados tamb^m na reversSio de blo¬ 
queio neuromuscular, para evitar os efeitos da estimulagao 
colindrgica causada pelos anticolincsterdsicos nos recep- 
tores muscarinicos (ver adiante). 

Nos casos de intoxicagao com sfndrome colindrgica 
(intoxicagao por organofosforados, carbamatos, drogas 
com efeito colindrgico), a atropina pode ser ncccss£ria 
em doses bem maiores, iniciando com 2mg, via intrave¬ 
nosa, com doses subsequentes a cada 15 a 30min ate o 
efeito desejado. No geral, o grau de atropinizagSo d ob- 
servado pela redugao das secregoes, em especial a bron- 
correia. Pacientes podem precisar de doses di&rias de 
lOOmg. Alguns pacientes podem precisar de atd l.OOOmg 
por dia por semanas, dependendo do grau de intoxicagao. 
Essas doses sao requeridas principaimente se for neces- 
sdrio efeitos no SNC. Alguns pacientes podem passar, 
durante a recuperagao, de uma intoxicagao colindrgica 
para uma intoxicagao atropinica. Por isso, deve-se titular 
a dose de atropina continuamente, de acordo com a res- 
posta do paciente. 
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Superdosagem e toxicidade 

Nos casos de superdosagem ou toxicidade por anticoli- 
ndrgicos, os sintomas observados sao descritos classica- 
mente como: “cego como morcego, seco como osso, 
quente como os infernos, vermelho como beterraba e 
louco como chapelciro”, referindo-se a perda da acomo- 
da^ao visual, & anidrose, a hipertermia, a vasodilata^ao e 
ao delirium , respectivamente. Deve-se hear atento para a 
presen^a de efeitos no SNC, que evoluem de agitagao, 
alucina^oes, delirium , para coma com depressao respira- 
tdria. Este ultimo 6 o respons£vel pela morte nos primei- 
ros minutos, dcvendo o medico estabclecer uma via adrca 
definitiva nos pacientes com essa apresenta^ao. Os outros 
sintomas, embora mcnos lctais, sao de extrema importan- 
cia, pois causam disturbio cardiovascular (taquicardia e 
hipertensao, em menor grau), lleo paralftico e reten$ao 
urinaria. Outros efeitos sio anidrose e midrfase com fal- 
ta de acomoda^ao visual (cicloplegia). Os antimuscarfnicos 
n5o s§o os unicos que podem produzir uma toxfndrome 
anticolinergica, pois alguns anti-histamfnicos, antipsicoti- 
cos e antideprcssivos tricfclicos possuem estrutura semelhante 
a dos alcaloides, exercendo atividade farmacoldgica nos 
receptores colindigicos. Aldm de o tratamento envoi ver 
as medidas de suporte usuais (estabelecer via adrea, esta- 
bilidade hemodinarnica, evitar absor^o com carvao ati- 
vado), o uso de fisostigmina, um anticolinesterdsico de 
estrutura terci&ria, se faz necessario em casos de sintomas 
neuroldgicos, em virtude de sua passagem pela BHE. A 
fisostigmina podc tambem ser usada como teste diagnds- 
tico do coma e depressao respiratdria induzidos por anti- 
colindrgicos, em casos de duvida. 

Anticolinesterasicos 

Os fdrmacos inibidores de colinesterase (anti-chE) atuam 
bloqueando a hidrolise da ACh nas sinapscs, aumentando 
a concentra^ao desta na sinapse, o que Simula uma esti- 
mula^ao colindrgica nos 6rgaos-alvo. Logo, os efeitos da 
Ach n5o ser5o observados em dreas n5o inervadas pelo 
sistema nervoso parassimpatico, mcsmo que haja rccep- 
tores para tal. O uso dos anti-chE d muito difundido em 
anestesiologia na rcversao do bloqueio neuromuscular, no 
uso em pacientes com miastenia gravis , por atuar na 
jun$ao neuromuscular. Seu uso relacionado ao sistema 
nervoso parassimpatico d mais ligado a oftalmologia, nos 
casos de glaucoma de angulo aberto. Por ser uma enzima 
presente em vArios seres vivos, sua aplica^So se espalhou 
para outros ramos, como o uso agricola na forma de 
pesticidas organofosforados e carbamatos. Estes ultimos 


tern mais interferencia na prdtica clfnica, pela presen^a 
das intoxica^Ses por esses compostos, tomando comum 
na pr£tica do intensivista o manejo dos pacientes intoxi- 
cados por tais substancias. 

Quimica e atividade 

Os anticolinesterasicos sao divididos em tres grupos qufmicos: 

• Alcodis compostos de amdnio quaterndrio (por 
exemplo, edrofonio). 

• ^steres derivados do dcido carbamico ou carbamatos, 
possuindo amina terciaria (por exemplo, fisostigmina) 
ou amonio quatemdrio (por exemplo, neostigmina). 

• Derivados organicos do £cido fosfdrico ou organo¬ 
fosforados (por exemplo, ecotiopato e alguns pesti¬ 
cidas e gases tdxicos). 

A estrutura qufmica dos anticolinesterasicos cncontra- 
-se na Figura 6.5. A fisostigmina d de ocorrencia natural, 
vindo da fava-de-calabar (Physostigma venenosum ), 
planta encontrada na Africa ocidental, usada pelas tribos 
em rituais. Os compostos quatem£rios, hidrofflicos, nao 
atravessam a BHE; logo, nao provocam efeitos centrais, 
ao passo que os tercidrios, lipofflicos, costumam ser 
usados pclos seus efeitos nas sinapscs do sistema ner¬ 
voso central. 

Os organofosforados, com excegao do ecotiopato, sao 
extremamente lipofflicos, podendo ser absorvidos pela 
pcle intacta e pela BHE. Vale lembrar que apresentam 
amplo volume de distribui^ao e podem ficar estocados no 
tecido adiposo por longos perfodos. Seus derivados j£ 
foram usados em guerras e ataques terroristas, sendo 
conhecidos como “gases dos nervos”. Sao usados tamb£m 
em agricultura como pesticidas, sendo hoje responsaveis 
por casos de intoxica^ao. 

Propriedades farmacocineticas 

Os compostos de amina terci&ria sao rapidamente absor¬ 
vidos, ao contr^rio dos compostos de amonio quatemdrio. 
Enquanto a dose de neostigmina parenteral 6 da ordem 
de 0,5 a 2mg, a dose oral equivalentc scria de 15 a 30mg. 
Os carbamatos s5o metabolizados por esterases plasmd- 
ticas c os alcodis sao excretados na urina. Os efeitos 
duram de 1 a 2h, podendo chegar a 8h (Tabela 6.4). Os 
organofosforados, por serem lipofflicos, sao muito bem 
absorvidos pelos pulmocs, intestino e pele intacta. Podem 
passar semanas ligados a colinesterase, tendo seus efeitos 
revertidos somente com a ressfntese da enzima. 
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Figura 6.5 - Estrutura qufmica dos anticolinesterasicos 2 . 


Tabela 6.4 - Usos e duraqao de aqao dos inibidores de colinesterase 



Usos 

Duraqao de aqao aproximada 

Alcobis 



Edrofbnio 

Miastenia gravis , ileo paralftico 

5- ISmin 

Carbamatos e derivados 



Neostigmina 

Miastenia gravis, Ileo paralftico 

0,5 - 2h 

Piridostigmina 

Miastenia gravis 

3 - 6h 

Fisostigmina 

Glaucoma, intoxicaqao por 

0,5 - 2h 


anticolinbrgicos 


Ambenbnio 

Miastenia gravis 

4 - 8h 

Demecario 

Glaucoma 

4 - 6h 

Organofosforados 



Ecotiofato 

Glaucoma 

lOOh 


Adaptado de Katzung 1 . 
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Mecanismo de aqao 

A colinesterase possui dois domfnios que sao alvo da 
inibi^ao: o centro ativo esterdsico (onde estao presentes 
dois resfduos de amino£cidos importantes, a serina a 
histidina) e o sftio anionico periferico (que possui urn 
residue de glutamina ou de aspartato). A Ach, ao ser hi- 
drolisada, passa por seis etapas (Fig. 6.6): 


• Liga^ao do resfduo de colina ao sftio anionico (por 
meio de um resfduo de glutamina ou aspartato) e a 
um resfduo de tirosina (n5o pertencente a nenhum 
sftio de liga^ilo especffico) por pontes de hidrogenio. 

• Intera^So da Ach com o resfduo de serina e histidi¬ 
na do sftio esterdsico. 

• Liga$5o da Ach com a serina, formando um comple- 
xo acil-enzima/acil-6ster. Nesse momento, a colina 6 
liberada da motecula. 


■ o 

^11 


CH 3 C O CH 2 CH 2 NMe 3 






Serina Histidina 


Eta pa 1 
- ► 



Etapa 2 




NH 
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O 

CH 3 —C - OH 
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Figura 6.6 - Hidrblise de Ach pela colinesterase. Adaptado de Patrick 3 . 
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• Entrada de &gua no complexo, promovendo sua 
hidrdlise. 

• Apos a hidrdlise, a senna 6 regencrada a sua forma 
anterior. Nesse momento, forma-se o £cido acdtico. 

• O icido acdtico deixa o sitio ativo. 

Os anticolinesterdsicos agem de maneira semelhante k 
Ach; logo, sao substratos altemativos da colinesterase. 
Podcm se ligar apenas fracamentc a molecula, sem sofrer 
reagao enzimatica, ou ser hidrolisados da mesma maneira 
que a Ach; poidm, a hidrolise dessas substancias ocorre 
de maneira muito lenta. O tempo de hidrdlise da Ach 6 de 
cerca de 150ms; nos anticolinesterdsicos, pode durar mi- 
nutos a dias. 

Os detalhes das reagdes variam de acordo com os tres 
subgrupos de qufmicos: os alcodis ou fendis quatemdrios, 
os carbamatos e os organofosforados. Os alcodis sao 
conhecidos como de curta agao, pois se ligam a enzima 
por ligagoes eletrost£ticas, sem muita estabilidade e sem 
sofrer reagdes. O tempo de ligagao 6 curto (2 a lOmin), 
limitando a duragao de ag5o. Os carbamatos e os organo¬ 
fosforados silo considerados de longa duragao pela esta¬ 
bilidade que suas ligagoes alcangam. Costuma-se dizer 
que os organofosforados sao “irreversfveis”, pela cstabi- 
lidade extrema que tais substancias alcangam, em especial 
apds o envelhecimento. 

Os carbamatos se ligam k enzima, mas, em vez de 
formar uma ligagao acil-dster como a da Ach, form am uma 
ligag5o carbamoil-dster ou carbamoil-enzima (Fig. 6.7), 


MeNH o 

Figura 6.7 - Colinesterase carbamoilada. 0 nitrogenio 
presente na composigao fortalece a ligagao, evitando a hi¬ 
drolise pela agua. Adaptado de Patrick 3 . 


que 6 relativamente est£vel e resistentc k hidrdlise. O 
tempo da reag3o pode durar de 30min a 6h. 

Ja os organofosforados se ligam apenas ao sitio este- 
r&sico, por mcio de uma ligagao fdsforo-enzima (em vez 
de acil-enzima),muito mais estavcl que as outras ligagoes, 
levando centenas de horas para que a hidrdlise ocorra 
(Fig. 6.8). Nessa fase, a enzima pode ser reativada pelos 
ativadores de colinesterase, substancias da classe das 
oximas (discutidas com mais detalhes adiante) que possuem 
poder nucleofflico maior que o da £gua, hidrolisando os 
compostos de fdsforo. Pode ainda sofrer um processo de 
envelhecimento, no qual a ligagao fdsforo-enzima toma- 
-se mais estivel, sendo resistente a qualquer outra subs- 
tancia, incluindo os ativadores de colinesterase. 





O 
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Figura 6.8 - Colinesterase com ligagao f6sforo-6ster, que praticamente impede a hidrdlise pela agua. Adaptado de Patrick 3 . 
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Efeitos farmacologicos 
e usos terapeuticos 

Os anticolinestcrdsicos, como efcito final, exercem esti- 
mula^ao dos receptores muscarinicos e estimula^ao se- 
guida de depressao nos ganglios autonomos, na jungao 
neuromuscular e no SNC. 

Nos olhos, observa-se diminuigSo da press5o intrao¬ 
cular, por desobstru^So do fluxo de safda do humor 
aquoso, nos casos de glaucoma de angulo aberto, que 
possuem evolu^ao lenta. Usa-se a fisostigmina ou o eco- 
tiopato, que possui meia-vida maior. Os betabloqueadores 
adrenergicos tern sido usados mais popularmcnte, com 
menos efeitos colaterais. 

No trato gastrointestinal, observa-se aumento da in- 
tensidade e frequencia das contra^des e das secre^des. Os 
efeitos terapeuticos, por 6 m, sao restritos e quase obsole- 
tos, sendo usados em alguns casos de fleo paralftico sem 
obstrugao intestinal, peritonite ou altera^oes metabdlicas. 
Costuma-se usar ncostigmina via subcutanea, na dose de 
0,5mg, ou via oral, na dose de 15 a 30mg. Os efeitos 
iniciam-se 10 a 30min e duram 2 a 4h. 

Em outros sistcmas, os anti-chE exercem efeitos, mas 
sem indica 95 es terapeuticas. Efeitos adversos seriam o 
aumento das secretes de glandulas bronquicas, lacrimais, 
sudorfparas e salivares, bem como o aumento do tonus e 
das contra^Oes da musculatura bronquica. 

No sistema cardiovascular, apesar de seus efeitos serem 
complcxos, pcla cstimula^ao de ganglios simpdticos c pa- 
rassimpaticos, o efeito final tende aos efeitos muscarinicos, 
provocando bradicardia e diminuigao da foi^a de contragao, 
aumento de perfodo refratirio e da condu^ao atrioventricular. 

Em rela 9 §o aos efeitos na jun 95 o neuromuscular, o 
uso de anticolinester£sicos e muito comum para reversSo 
dos bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes, 
geralmente em associa^o com atropina ou glicopirrolato 
para evitar os efeitos muscarinicos da Ach. Pacientes com 
miastenia gravis , doen 9 a autoimune produtora de anticor- 
pos contra os receptores de Ach na placa motora, se be- 
neficiam bastante da terapia com anticolinester£sicos. O 
diagndstico tambdm pode ser feito com tais fdrmacos 
(teste do edrofdnio, teste da neostigmina), esperando-se 
que o paciente melhore a for 9 a muscular durante o tempo 
de a 9 §o da droga (5 a 15min com edrofonio,0^ a 2h com 
ncostigmina). Durante o tratamento, a dose deve ser cor- 
retamente titulada, pois doses excessivas podem provocar 
bloqueio neuromuscular paradoxal (em decorrencia de 
efeitos dirctos na placa motora). Normalmcnte, usam-se 
os agentes orais piridostigmina (30 a 60mg a cada 2 a 
4h), neostigmina (7^ a 15mg a cada 3 a 6 h) ou ambeno- 
nio (2^ a 5mg a cada 3 a 8 h). 


Reativadores de colinesterase 

Essa classe de f£rmacos foi desenvolvida a partir dos 
casos de intoxica 9 ao por organofosforados, que se ligam 
a colinesterase e a inativam por muito tempo. Dai surgiu 
a pralidoxima (mctilcloreto de 2 -piridina aldoxima), a 
primeira da classe das oximas, compostos que contem em 
sua cstrutura o grupo =NOH, que dcu origem a outras, 
como a asoxima (mais conhecida como Hl- 6 ), mais usa- 
da na Europa (Fig. 6.9). 

Lembrando o que foi exposto anteriormente, os orga¬ 
nofosforados se ligam apenas ao sitio estcr&sico, formando 
um complexo fdsforo-enzima que nao permite o ataque 
nucleofTlico pela dgua. Logo, foi necess&io buscar um novo 
agente nucleofflico para participar da rea 9 ao. Foi quando 
se descobriu que a hidroxilamina (=NOH, estrutura b&sica 
das oximas) podcria reagir com a liga 9 ao fdsforo-enzima. 

As oximas, em especial a pralidoxima, ligam-se ao 
sftio anionico perifdrico, de maneira que a regiao que 
cont 6 m o grupo oxima se liga ao fdsforo do organofosfo- 
rado (que esti no sftio csteriisico), e sc liberam da enzima. 
Esta fica livre para exercer suas fun 96 es e o organofosfo- 
rado fica inativo pela liga 9 ao com a oxima (Fig. 6.10). 

Esses fdrmacos n3o exercem efeitos depois do enve- 
lhecimcnto da liga 9 ao fosforo-enzima; logo, scu uso ap 6 s 
48 a 72h da intoxica 9 ao tern resultados pouco satisfatdrios. 
Os resultados sao melhores quanto mais cedo for iniciada 
a oxima. Seu uso tamb^m nao 6 indicado no caso de in- 
toxica 9 ao por carbamatos, pois estes se ligam nos dois 
sftios da colinesterase, evitando a liga 9 ao das oximas. 

As oximas, em geral, s5o compostos de amonio quater- 
ndrio; logo, possuem poucos efeitos no SNC. Outro fator 
que contribui para a baixa penetra93o no SNC 6 a curta 
meia-vida dcssas substancias (4 a 6 h), nao permitindo con- 
centra 9 oes suficientes nesse sistema. Ainda nao existe 
oxima com amina terciaria aprovada que tenha resultados 
melhores que a pralidoxima em rela 9 §o aos efeitos centrais. 
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Figura 6.9 - Estrutura quimica das oximas 2 . 
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Figura 6.10 - Esquema da reagdo da pralidoxima com a enzima fosforilada. A 2-PAM se liga ao sltio ani6nico f deixando o 
grupo oxima em contato com a ligagao fosforo-ester, hidrolisando a enzima, que volta ao estado ativo. Adaptado de Patrick 3 . 


A metaboliza^So dessas substancias ocorre no ffgado, 
com excn^ao dc mctabdlitos pclo rim. 

As oximas atuam tanto para as sinapses muscarinicas 
quanto as nicotfnicas. Em especial, as oximas melhoram 
bastante os sintomas neuromusculares da intoxica£io, 
visto que os anticolin^rgicos atuam apenas nos receptores 
muscarmicos e que nao ha outra op^ao terapeutica para 
os receptores nicotinicos. 

A infusao da pralidoxima 6 fcita com dose dc ataquc 
de 1 a 2g (ou 30mg/kg) diluidos em solugSo fisiol6gica 
a 0,9% ou glicosada a 5% em 15 a 30min, seguidos de 
infusSo contfnua de 8mg/kg/h, ou 30mg/kg a cada 4h caso 
nao se disponha de infusao contfnua. A obidoxima (usada 
mais na Europa) 6 usada com dose de ataque de 4mg/kg, 
seguidos de 0^mg/kg/h ou 2mg/kg a cada 4h. 

Seu uso cm excesso ou em vclocidade maior que 200 
a 500mg/min pode provocar sintomas de inibito parado¬ 
xal da enzima, podendo lcvar ao laringocspasmo, ao bloqucio 
neuromuscular e a parada cardiorrespiratoria. As oximas 
nao devem ser usadas isoladamcnte, mas em conjunto com 
os antimuscarfnicos, podendo proporcionar resultados 
melhores. 
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INTRODUgAO 

Durante centcnas dc ancs, o homcm procurou substincias 
que aliviassem a dor, o sofrimento e, por conseguinte, con- 
tribufssem para reduzir a ansiedade que tan to Ihc perturhava 
Ate mead os do s^culo XIX, as escolhas cram limitadas a 
opiiccos c p re parados dc Alcool etflico, hcran^as das civili- 
za^des orientals. Com o avan^o da tecnologia qufmico-far- 
mac£utica, desen volveram-se medicamentos mais especfficos 
para combatcr a dor c a ansiedade. Essas drogas, porfm, 
mostraram-se perigosas, tamo por causar depcndfincia como 
por terem efeitos letais e terapfiuticos muito prOximos Os 
cientistas empenharam-se com o objetivo de criar drogas mais 
cficazcs e seguras c, a panir da segunda metadc do sdculo 
XX, surgiram as drogas que utilizamos recenlementc. 

Foi nesse contextoquc surgiram os scdativos.que, por 
defini^ao, sAo medicamentos capazcs dc reduzir a cxcila- 
bilidadc do sistema nervoso central (SNC) a diferentes 
estimulos, provenientes tanto do meio extemo quanto do 
meio intemo. Esse grupo de drogas tamb^m 6 conhecido 
como cal mantes ou sedantes. A depender da funcAo, o 
sedativo podc ser conhccido per outras nomenclaturas: 
para diminuir a dor, e chamado de analgdsico; para afas- 
tar insdnia, hipntitico; para reduzir nfveis clevados dc 
ansiedade, ansiolftico. Atualmcntc, hi grande emprego de 
sedativos em pacicntes intemados em unidades dc terapia 
intensiva (UTI), onde os agentes farmacoldgicos mais 
utilizados sAo os bcnzodiazcpfnicos c os opioidcs. Em 
rela^So ao mccanismo de a^Ao, a maioria dessas drogas 


provoca scdagAo na medida em que inibe o SNC. por meio 
de uma a^ao depress ora, que reduz o metabolismo cerebral. 
diminuindo assim o con sumo dc oxig£nio, o fluxo sangufneo 
cerebral e, consequenlemente, a pressAo intracraniana. Como 
cssa inibi^ao ocorre cm vArias Areas cerebrals, aJ6m de os 
pacientes relaxarem e se sentirem me nos tensos, as capaci- 
dades motoras e cogniiivas tambdm sAo afetadas. Devc-se 
considerar tambCm que as doses terap£uticas sAo muito 
prdximas das que causam intoxica^Ao, podendo ocasionar 
graus importantes dc rcbaixamenlo de consci£ncia (inclu¬ 
sive coma) c depressao ou al6 parada respiratdria. 

O metabolismo dessas drogas, na maioria dos cases, 
acontece no ffgado, promovendo a indu(Ao enzimAtica, 
levando A toler&ncia c interferindo na a^Ao de outras drogas 
que dependem do sistema microssomal para a sua metabo- 
liza^Ao. Assim, 6 import ante saber sc o pacicntc faz uso de 
outras drogas ou substincias que possam afetar o ciclo 
corporal de um sedativo. O consume de Alcool, por exemplo, 
comum em nos so meio, podc causar intoxica^Ac importan- 
te ap6s utiliza^Ao dc doses habituais dc drogas sedativas. 

Os principals objetivos de se empregar cssa classe de 
drogas em terapia intensiva inclucm a redu^Ao da resis- 
t£ncia A venlila^Ao mecanica, o tralamcnto dc disturbios 
psiquiAtricos ou problemas relacionados A abstinlncia dc 
substincias qufmicas, a facilita^Ao do sono e a redu^Ao 
do metabolismo. TarnWm se podc usar essa classe de 
drogas em casos mais especfficos, como quando se busca 
induzir o coma em pacicntes vftimas dc trauma cranioen- 
cefAlico. O Quadro 7.1 elenca outras indica^oes. 
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Quadro 7.1 - Indicates de sedagao de pacientes 
em medicina intensiva 

• Redugao da ansiedade 

• Redugao do consumo de oxigenio 

• Prevengao de lembrangas de membrias desagradbveis 

• Melhorar sincronismo com o ventilador 

• Restringir pacientes reativos 

• Tratamento de abstinbncia por blcool 

• Durante paralisia com bloqueadores neuromusculares 

• Durante a fase final da retirada da ventilagao 
mecanica 


Uma vez que o mbdico intensivista decide por sedar 
um paciente, algumas decisoes importantes dcvem ser 
tomadas quanto k execugSo do processo. Em primeiro 
lugar, deve-se decidir qual a melhor via de administragao 
para o paciente em questao, levando em consideragao a 
urgencia do procedimento, a previsao de durag5o da se¬ 
dagao, a existencia de via oral possfvel ou acessos perife- 
ricos vi£veis. Hojc em dia, as vias oral, intravenosa e 
intramuscular podem ser utilizadas. Sempre que possfvel, 
devemos optar pela via oral, pois permite a manutengao 
terapcutica em nfvel ambulatorial, se necess&rio. Nos 
casos de pr6 e p6s-operat6rio, em que os pacientes devem 
permanecer em jejum, a via parenteral 6 mais utilizada. 

O scgundo passo consiste em decidir sobre o perfodo 
em que a droga sera utilizada. Situagoes simples, como 
exercfcios fisioter£picos ou procedimentos pouco com- 
plexos como broncoscopia, introdugao de cateter venoso 
ou arterial, bidpsia de medula 6ssea,entre outras, dcman- 
dam apenas dose unica do agente. Ja nos casos que de¬ 
ni andam penodos prolongados, como uso de ventiladores 
mecanicos no auxflio a respiragao, a infusao contfnua 6 
a melhor opgao. £ importante frisar que administragoes 
contfnuas dessas drogas possibilitam a obtengio de con- 
centragocs plasm£ticas mais est£veis e seguras. 

O proximo passo 6 decidir qual f&rmaco ou quais asso- 
ciagoes utilizar. Para compreendermos melhor as caracteris- 
ticas farmacoldgicas dessas drogas, bem como mecanismos 
de agao, efeitos desejados e indesejados, contraindicagoes, 
doses, entre outras caracteristicas,os agentes mais utilizados 
serao expostos separadamente neste capftulo. 

Por fim, tomadas essas decisoes e scdados os pacien¬ 
tes, deve-se avaliar de forma objetiva o efeito da droga 
sobre o paciente, a fim de ajustar a dose, avaliar a possi- 
bilidade de associagao de drogas, cvitar intoxicagao e 
chegar ao nfvel de sedagao proposto. Para esse controle 
e monitorizag5o existe uma sbrie de escalas. Dentre elas, 
a escala de Ramsay (Quadro 7.2) 6 a que melhor se cor- 
relaciona com o nfvel de seda 9 ao. 


Quadro 7.2 - Escala de sedaqao de Ramsay 

• Paciente desperto 

-Nivel 1: paciente ansioso, agitado ou inquieto 

-Nivel 2: paciente cooperative, orientado ou 
tranquilo 

- Nivel 3: paciente s6 responde a comandos 

• Paciente adormecido 

-Nivel 4: resposta rbpida 

-Nivel 5: resposta vagarosa 

- Nivel 6: nenhuma resposta 

Resposta a uma batida patelar leve ou estimulo sonoro alto. 

BENZODIAZEPINICOS 

Os benzodiazepfnicos constituem um grupo de f&rmacos 
de alto fndice terapeutico, com excelentes qualidades 
sedativas hipnoticas e ansiolfticas, associadas a a 9 §o an- 
ticonvulsivante e relaxante muscular. 

Sua estrutura qufmica bdsica consiste em um anel 
benzenico fundido a um anel diazcpfnico de setc membros, 
com quatro grupos principals substituintes que podem ser 
modificados sem a perda da atividade. 

Os benzodiazepfnicos exereem seus efeitos por meio 
da ocupa 9 ^o do receptor benzodiazepfnico, receptor este 
que modula a a 9 §o do ^cido y-aminobutfrico (GABA), o 
mais abundantc e importante neurotransmissor inibitdrio 
do SNC. A a 9 So inibidora do GABA 6 feita mediante sua 
intera 9 ao com o respectivo receptor. O complexo formado 
entrc o GABA e o seu receptor (GABA-R) abre o canal de 
cloreto, aumentando sua condu 9 ^o intracelular, afetando 
a membrana do neuronio, despolarizando-a. Acredita-se 
que o mecanismo pelo qual os benzodiazepfnicos atuam 
est£ aliado ao aumento da afinidade do GABA por seu 
receptor. Outro mecanismo proposto, o mais aceito, afirma 
que o f£rmaco atua alostericamente, preparando o receptor 
para a intera95o com o GABA. Outra teoria propbe que 
os benzodiazepfnicos atuariam no piano das termina95es 
nervosas, acarretando maior libera 9 ao do GABA. 

Praticamente todos os efeitos dos benzodiazepfnicos 
resultam de a 9 oes desses fdrmacos no SNC. Os mais 
importantes desses efeitos incluem sedagao, hipnose, 
diminuigao da ansiedade, relaxamento muscular, amnbsia 
anterograda e atividade anticonvulsivante. Em relagao ao 
sistema cardiovascular, os benzodiazepfnicos possuem 
alguns efeitos benbficos, relacionados a redugao tanto da 
prd-carga quanto da pds-carga, em virtude da discreta agao 
simpatolftica. Eles diminuem o consumo de oxigenio 
mioc£rdico; porbm, quando associados a doses elevadas 
de opioides, podem produzir uma importante depressao 
miocdrdica, sobretudo nos pacientes que apresentam ma 


978-85-7288-950-6 








Seda^ao em UTI - 81 


fun^So ventricular. Os benzodiazepinicos produzem di- 
minui^ao do fluxo sanguineo cerebral (FSC), bem como 
da taxa mctabdlica cerebral. Dcsta maneira, esses com- 
postos sao uteis na redu^ao da pressiio intracraniana, a 
condi^ao que se evite hipotensao de maneira a garantir 
uma adcquada prcssao de pcrfusao cerebral. 

O uso desses f&macos esti diretamente relacionado 
com a sua farmacocinetica e propriedades fisicoquimicas. 
Quanto k farmacocinetica, existem tres benzodiazepinicos 
que s5o protdtipos em suas classes, de acordo com seu 
metabolismo e depura^ao plasmatica: curta duragao - 
midazolam, duragao intermediary - lorazepam, longa 
durag3o - diazepam (Tabela 7.1). S5o drogas lipofflicas 
com alta afinidade de ligagao a proteinas (85 a 90%). 
Idade, sexo, indugao enzimdtica hepatica e doenga renal 
s5o fatores que sabidamente influenciam a farmacocine¬ 
tica dos benzodiazepinicos. 

Aldm da sedagao, podem ocorrer efeitos adversos, 
como fadiga, tontura, aumento do tempo de reagiio, falta 
de coordcnagao motora, comprometimento das fungoes 
mentais e motoras, confusao e amnesia anterdgrada. Ou- 
tros efeitos adversos mais raros s5o cefaleia, vis5o emba- 
gada, vertigem, nausea, vomito, desconforto cpigdstrico 
e diarreia. Em alguns pacientes, podem ocorrer dor tor£- 
cica, dores articulares e incontinentia. Todos os benzo¬ 
diazepinicos induzem tolcrancia e dependency. Essa 
tolerancia parece representar mudanga em relagao aos 
receptores, embora o mecanismo nSo esteja totalmente 
esclarecido. A dependency constitui o grande problcma. 
A suspensao do tratamento com benzodiazepinicos depois 
de semanas ou meses acarreta aumento dos sintomas de 
ansicdade, juntamcnte com tremores e tonturas. 

Em relagao as interagdes medicamentosas, o uso de 
cimetidina e de anticoncepcionais orais inibe etapas do 


metabolismo dos benzodiazepinicos. A isoniazida e a 
fenitoina tambdm causam inibigao, mas de maneira menos 
eficaz. Esses efeitos diminuem cm pacientes idosos e 
naqueles que sofrem de doen 9 a hepatica cronica. A inte- 
ragao com etanol pode ser especialmente grave. Tanto os 
benzodiazepinicos quanto o £lcool sao considerados 
substancias psicoldpticas. Portanto, o £lcool pode poten- 
cializar a agao do benzodiazepinico. Acredita-se que a 
intcragao entre essas duas substancias possa ser prejudicial 
para o individuo, pois diminui drasticamente a atividade 
do SNC, podendo causar acentuado comprometimento 
das fungoes psiquicas e diminuigao da atividade dos sis- 
temas cardiovascular e respiratdrio e, em casos extremos, 
levar ao coma e k morte. 

Os dois principals benzodiazepinicos disponiveis para 
administragao intravenosa no Brasil s5o o midazolam 
(Dormonid®) e o diazepam (Valium®). Ambos sao depen- 
dentes do mecanismo de glicuronidagao hepatica para 
serem metabolizados e, portanto, seus efeitos s5o prolon- 
gados nos pacientes com insufici&ncia hepatica. Dentre 
os agentes mais utilizados, o diazepam 6 a melhor escolha 
para periodos mais longos sob seda93o, uma vez que sua 
mcia-vida de elimina 9 ao 6 prolongada. A dose preconi- 
zada 6 de 0,1 a 0,2mg/kg. A administra 9 ao por via paren¬ 
teral 6 dolorosa e pode causar flebite, em especial por 
conta do emprego de propilenoglicol como solvente. O 
diazepam deve ser administrado em veias calibrosas, 
principalmente em casos de interrup 9 ao das convulsSes, 
em bolus , que significa administra 9 ao rapida em lmin. O 
uso prolongado pode provocar ginecomastia. O diazepam 
tern pKa de 33 a 20°C. NSo € hidrossoluvel, e sim alta- 
mente lipofflico e lipossoICivel. Tern depura 9 ao plasm£ti- 
ca de 03 a 03mlVkg e volume de distribu^ao de 0,7 a 
l,7LAg. metabolizado no ffgado em dois metab61itos 


Tabela 7.1 - Principals propriedades dos sedativos empregados em UTI 



Dose de seda 9 ao 

Dose de manutenqao 

Inicio da aqao 

Duraqao da a 9 ao 

Efeitos 

colaterais 

Diazepam 

0,1 - 0,3mg/kg 

Pouco usada 

< 2min 

15min - 1h 

Flebite 

Midazolam 

0,01 - 0,1 mg/kg 

0,25 - 5pg/kg/min 

< 30s 

15 - 80min 

Depress3o 

respiratoria 

Dexmedetomidina 

Ipg/kg em lOmin 

0,2 - 0,7ng/kg/h 


2 — 3h 

Hipo ou 
hipertensao 

Propofol 

0,5 - 1 mg/kg 

20 - 70^ig/kg/min 

40s 

5 - lOmin 

Hipotensao 

Fentanila 

0,7 - 2^g/kg 

0,3 - 3pg/kg/h 

30s 

30 - 60min 

Depressdo 

respiratbria, 

rigidez 

tor^cica 


CAPlTULO 7 





CAPlTULO 7 


82 - Farmacologia do Sistema Nervoso Central 


ativos: o n-desmetildiazepam c o e-hidroxi diazepam, os 
quais podem elevar os efeitos sedativos residuais de 24 
para atd 43h. Por via venosa, o diazepam tern infcio dc 
agilo muito r£pido, de 30 a 60s (Quadro 7.3). 

J6 o midazolam 6 urn fttrmaco de ag2o ripida c dura- 
gao curta, com uma dose. £ indicado para sedag&o de 
curia duragiSo. Apds administragSo in tra venosa, observa-se 
r£pida captagilo no edrebro e em outros drgSos bem per- 
fundidos. A rdpida captag&o e seguida de uma fase dc 
redistribuigfio para lecidos mcnos perfundidos, sobretudo 
o muscular c o adiposo. Dcssa forma, o infcio da ag5o 
ocorre cerca de 30 a 60s apds uma dose intravenosa de 
0,1 a 0^mg/kg. A duragiio do cfeito sedativo d de 15 a 
30min. Aldm disso, o midazolam possui meia-vida dc 
eliminag2o curta: cerca dc 1,5 a 3h, o que se deve a esse 
fdrmaco ser rapidamenie metabolizado, em grande pane 
por hidroxilagSo do grupo metila no anel imidazdlico 
fundido, formando apenas pequenas quamidadcs de com- 
postos 3-hidroxila. O composlo a-hidroxilado (a-hidro- 
ximidazolam), que tern atividade bioldgica aprectfvel, d 
eliminado com meia-vida de lh apds conjugagio com 
dcido glicurdnico. As doses devem ser individuaJizadas c 
fracionadas atd o nfvel desejado de sedagao, dependendo 
do quadro clfnico e da idade do pacicnte, bem como da 
administragSo concomitanlc de outros farmacos, A admi- 
nistragSo por longo tempo resulta em acumulo do ffrmaco 
c do mctabdlito ativo (a-hidroximidazolam), sobretudo 
em pacientes obesos, com baixa concentragSo de albumi- 
na ou insuficifincia renal. Alguns medic amen tos que usam 
a mesma enzima para metabolismo (fentanila e propofol) 
aumentam a duragSo. Usado na dose de 25mg/h, o mida¬ 
zolam pode provocar hipotcnsSo arterial (Quadro 7.4). 

Aldm da diversidade dc perfis farmacocindticos dispo- 
nfveis, outra vantagem da ulilizag2o de benzodiazepfnicos 
6 a existencia de antagonista especffico (flumazenil), ain 
da que estc reverta o cfeito sedativo mais facilmcntc que 
os efeitos depressores sobre a respirag3o. O flumazenil d 
um imidazobcnzodiazcpfnico que antagoniza compctitiva- 
mente a ligagiSo e os efeitos alostdricos dos benzodiazepf 


Quadro 7.3 - Posologia: diazepam 

• Dose inicial: 0,05 - 0,3mg/kg 
« Dose de manuten^o: raramente usada 


Quadro 7.4 - Posologia: midazolam 

• Dose inicial: 0,025 - 0,35mg/kg 

• Dose de manutengao: 0,03 -0,2mg/kg (em infusSocontinual 


nicos e de outros ligantes. As principais indicagoes do 
flumazenil consistent no tratamento de suspeita de dose 
cxccssiva dc benzodiazepfnicos c na reversfio dos efeitos 
sedativos produzidos por benzodiazepfnicos adminisirados 
durante ancstcsia gcral ou proccdimcntos diagndsticos el 
ou terapduticos. Em geraJ. um total de lmg dc flumazenil 
administrado durante 1 a 3min d suficicnte para abolir os 
efeitos dc doses terapfiulicas de benzodiazepfnicos. Os 
pacientes com suspeita de dose excessiva de benzodiaze 
pfnicos devem responder adequadamente a uma dose de 
1 a 5mg administrada durante 2 a lOmin, e a ausdneia de 
rcsposla a 5mg dc flumazenil sugcrc fortemente que a 
principal causa de sedagdo nSo d um bcnzodiazepfnico. 
Apds administrate intravenosa, o flumazenil d eliminado 
quasc por completo pelo metabolismo hcpitico a produtos 
inativos, com meia-vida dc cerca de lh; por conseguinte, 
a duragiio dos efeitos clfnicos d curta e, em geral, esses 
efeitos persistem por apenas 30 a 60min. Por isso, podem 
ser neccss&rios cursos adicionais do tratamento com flu¬ 
mazenil caso a sc dag 2 o rc apart ga. 

FENTANILA 

Os opioides s5o lodas as drogas naturais ou sintdticas com 
propriedades semelhantes as da morfina. A fentanila foi 
sintetizada em 1960 e d um opioide 100 vezes mais po- 
tente que a morfina, com efeito analgdsico e que promo- 
vc a sedagflo, por inibir a vcntilagSo c o reflexo dc tossc. 
Pertence ao grupo qufmico da fenilpiperidina e d um 
derivado potente dcssc grupo com ag3o mais curia. Para 
obler-sc sedagSo com o uso dc opioides, s£o neccssirias 
alias doses dessas drogas. Seu uso vem sendo largamen- 
tc difundido cm muitos centres dc terapia inlcnsiva, pois 
proporciona major estabilidade hemodin&mica. 

A fentanila d mais utilizada por via intravenosa, mas 
cst4 disponfvel na forma dc adcsivos para aplicag£o na 
pelc para tratamento de dor crdnica intensa ou para com- 
plcmento de ancstcsia. 

A droga se liga a prolcfnas plasmaticas (albumina e 
a, glicoprotefna 4cida) ou aos eritrtScitos e sc distribui, 
em primeiro momento, para os tccidos bem vascularizados, 
como pulm2o, ffgado, bago e rim, e, depois, para os de 
vascularizag£o reduzida. Nestes, em especial os tccidos 
muscular c adiposo, a fentanila pode acumular-sc c pro¬ 
vocar um novo pico plasmdlico horas depois da ultima 
administrag&o da riltima dose da droga ou mesmo depois 
da suspens2o da infusSo desta. A ligagSo da droga ds 
protefnas dependc muito do pH; em pH Scido, cxiste 
aumento da proporg&o da fragSo livre da droga. A fenta¬ 
nila d lipossoldvel, possibility do nlpida passagem atravds 
da barreira hcmatocncefdlica ao SNC. Apds sua adminis- 
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trafSo por via intravenosa, tem ripido infcio de a^iSo 
(aproximadamentc 1 a 2min) e, em baixas doses, (em 
curta dura^do dc cfeito, sendo rapidamente mctabolizada 
pelo flgado em metabdlitos inativos. 

Alguns tipos dc rcccplores opioidcs foram idcnlifica- 
dos no sislema nervoso e em outros tecidos do organismo. 
Os rcccptores opioides sio classificados em cinco tipos: 
\i (mu), k (kappa), 5 (delta), o (sigma) e £ (Ipsilon). 
Quando acionados, provocam a^fes e efeitos ad versos. 
Esses receptores sSo acoplados & protefna G e inibem a 
adeni! ciclasc; dessa forma, rcduzcm o contcudo intracc- 
lular de cAMP. Isso afcta sccundariamente as vias de 
fosforila^o das prolefnas e, consequenlemcnte, a fumjSo 
celular. Tambdm exerce efeitos sobre os canais idnicos 
por meio de um acoplamento direlo com pro(e(na G ao 
canal. Por esse meio, os opi£ceos promovem a abertura 
dos canais dc potissio e inibem a abertura dos canais dc 
cilcio controlados por voltagcm, sendo seus principals 
efeitos vistos no nfvcl da membrana. Esses efeitos dc 
membrana rcduzcm a excitabilidade neuronal e a libera^o 
de trans mis sores. O efeito global, portanto, 6 inibitdrio 
em nfvel celular. 

A fentanila podc scr usada associada aos benzodiaze- 
pfnicos ou ao propofol, potencializando o efeito sedativo 
desses agentes, principalmentc por sua a^So sobre os re¬ 
ceptores K. Seu uso prolongado, por^m, induz a toler&ncia. 

Suas principals vanlagcns s5o efeito analgdsico e se¬ 
dativo, tempo de a^So rtfpido, curta dura^So com pouco 
efeito hemodin&mico, elevada potfincia e mod era da res- 
posta hipcitensiva ft intuba^io. 

A fentanila tem ainda a vantagem de possuir droga dc 
efeito antagonista. A naloxona 6 o antagonist a puro mais 
usado na prdtica clfnica, pois podc reverter qualqucr 
efeito opioide. Possui efeito de pico de 1 a 2min e dura- 
<^ao de af£o dc I a 4h. Alguns autores sugcrcm doses de 
20 a 40jig a cada 1 ou 2min at 6 que se recupere o padrao 
fisioldgico normal, sem antagonizar a analgesia. Reco- 
mcnda-sc titular a dose para evitar efeitos adversos graves, 
como dor aguda, hipertcnsSo arterial, taquicardi a, arritmias 
vcntriculares c edema agudo dc pulmdo, devendo-se 
principalmentc ao aumento da atividade do sislema ner¬ 
voso simpitico. 

Os efeitos adversos mais importames da fentanila in- 
clucm hipotensao (atengio para pacicntes hipovol£micos; 
seu uso 6 contraindicado para pacicntes em choque), de- 
presto respiratdria, reten^So gistrica, nauseas, vdmitos, 
constipa^o, cuforia e potencializando de outros fdrmacos 
(sedati vos/hipndticos). Ndo devemos esquecer que todos 
os opioides, quando usados cm alias doses, podem causar 
rigidez muscular. Essas drogas, quando administradas 
rapidamente e em alias doses, aumentam o tdnus muscular. 


Quadro 7.5 - Posologia: fentanila 

• Dose inicial: 0,7 - 2jig/kg 

• Dose de manuten^o: 0,3 - 3pg/kg/h 


progredindo para rigidez muscular, cm particular dos 
mtfsculos do abdome e do l6rax, dificultando assim a 
ventilando. Existem relatos de que a fentanila pode causar 
broncoconstric&o, diminui^ao da complac£ncia pulmonar 
c aumento da resist£ncia das vias adreas, resultando cm 
hipoventila^do, rclen^ao de gds carbdnico e acidose res- 
piratdria. Podc tambdm causar redu^So da resist£ncia 
vascular sistdmica e bradicardia (Quadro 7.5). 

PROPOFOL 

O propofol (2,6-di-isopropilfenol), composto qufmico re- 
lativamcntc insoluvel cm Sgua,d comcrcializado a 1 ou 2% 
em emulto leitosa branca, contendo dleo de soja a 10%, 
glicerol a 2,25% e 1,2% dc fosfato dc ovos purificados. 

O propofol d um derivado alquil-fendlico que possui 
propriedadcs sedativas, anticmdticas, anticonvulsivantes 
e hipntilicas (com caracterfsticas do burst supression do 
cletroenccfalograma), pordm n§o analgdsicas. £ mais 
amplamente utilizado na indu£2o. mas tambdm na manu- 
ten^o da anestesia em adultos e criangas com mais de 3 
anos dc idadc, bem como para a scdai^ao de pacientes 
intemados em UTI. 

As maiores vantagens do propofol inclucm ripido 
infcio e duragio da a^^o, que Ihe sio caracterfsticos, 
juntamente com a rapidez com que os pacientes sc recu- 
peram da anestesia/seda^ao, mesmo apds uso prolongado. 
Isso permite que clc seja usado cm infusdo contfnua sem 
a neccssidadc de agcnlc inalatdrio algum. 

O declfnio das concentra^des de propofol apds uma 
dose cm bolus ou apds o final de uma infusSo podc scr 
descrito por um modelo tricorn parti mental aberto. A pri- 
meira fase caracteriza-se por uma distribuic&o muito rfpi- 
da (meia-vida de 2 a 4min), seguida dc ripida eliminate 
(meia-vida dc 30 a 60min) c uma fase final mais lenta, 
representativa da redistribuif&o do propofol por tecidos 
pouco perfundidos. 

O propofol 6 amplamente distribufdo c rapidamente 
climinado do corpo (depura^ao total dc 1,5 a 2L/min). 
Essa meia-vida curta de climina^o 6 secundaria a uma 
alta laxa de clearance que excede o fluxo sangufneo he- 
pitico e sugere que outros locais podem esiar envolvidos 
na elimina^o da droga, como rins e pulmdes. Sua meta- 
boliza^o forma conjugados inativos dc propofol c seu 
quinol correspondcntc, os quais s5o excretados na urina. 
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Em caso dc hcpatopalia, sua mcia-vida de climina^ao 
apresenta-se disc re tame me elevada; cm caso de doen^as 
renais, sua farmacocinltica pouco se altera. 

O propofol 6 um depressor global do SNC e seus 
mecanismos de a£§o sko multiples, alguns dos quais 
ainda nao complctamente elucidados. Ele potcncializa a 
af&o inibitdria central do GABA em seu receptor tipo A, 
interagindo com o complexo iondforo do receptor GABA, 
aumentando a condut&ncia do clorelo c levando k hiper- 
polariza^o neuronal. Al£m disso, deprime a transmissdo 
cxcitatdria, inibindo o subtipo NMDA do receptor do 
glutamate, possivelmente por meio de modula^ao alost£- 
rica do canal, c ainda modula o influxo de cAlcio atravls 
dos canais lentos de cilcio e a inibi^lo dos canais de 
sddio dependentes da voltagem. 

Sua a^Io no SNC causa diminui^o do fluxo sangufneo 
cerebral e do consumo mctabdlico dc oxig£nio. 

No sistema respiratdrio, tem a^5o depressora dose- 
-dependente, potcncializada pela administrate) concomi- 
tante de opioides. 

No sistema cardiovascular, o propofol, com doses de 
indufdo, diminui a press5o arterial sistdlica e diastdlica, 
o ddbito cardfaca e a rcsistfincia vascular sist£mica. Esse 
com pro me ti men to hemodinSmico pode diminuir tambdm 
a pressao dc pcrfus2o cerebral. Assim, pacientcs que 
respondem com excessiva redu^ao na presslo arterial apds 
a ad mini Strabo de propofol devem ser tratados com in- 
fusSo de volume. 

A infusSo continua dc altas doses de propofol pode 
gerar uma sdric de eventos adversos, gcralmcnte dc evo- 
lu^So fatal, conhecida como sfndrome da infusao dc 
propofol (SIP). As altera^dcs clfnicas e laboratoriais re- 
lacionadas com a sfndrome sac falfincia cardfaca, disritmias 
cardfacas, acidose metabdlica, hipertrigliceridemia, rab- 
domidlise e insuficifincia renal. Tambdm ocorre infiltra^ao 
de gordura no ffgado, nos pulmdcs e em outros drgios. 

As doses citadas na literatura como desencadeadoras 
da SIP s3o maiorcs que 5mg/kg/h por periodo superior a 
48h. Recentemente, o uso concomitanlc de corticosteroi- 
des ou dc am in as vasoativas com o propofol tamblm tem 
sido implicado como fator predisponente. Os elevados 
nfveis dc catccolaminas t£m sido rclacionados com a 
disfun^ao ventricular que ocorreu em alguns casos. 


Quad no 7.6 - Posologia: propofol 

• Dose de indu^o (aduhtos): 20 - 25mg/kg. Recomenda-se 
a titula^o da droga - aproximadamente 4mL (40mg a 
cada 10s em pacientes sauddveis) at* que se alcancem 
os efeitos desejiveis 

• Dose de manulentfo: 3 - 9mg/kg/h 


O tratamento da SIP inclui suspcns3o imediata do 
ftrmaco e medidas de suporte e didlise que, quando n2o 
realizadas, podem gerar mortalidade de 100%. 

O propofol pode ser utilizado no traumatismo craniano, 
desde que mantida a prcssSo dc perfusio cerebral (>60mmHg), 
para uma redu^ao da press^o intracraniana inferior a 
lOmmHg. Apds cirurgia cardfaca, mostra-se interessante 
na seda^^o por curia dura to para manulen^ao da assis¬ 
ted a ventilatdria. A frequencia cardfaca pode ser redu- 
zida por conta da inibi^So do barorreflexo, condito 
vantajosa em pacientcs coronariopatas. 

Outras indicanoes para o uso do propofol incluem 
redu^So do espasmo let&nico, broncodilatagdo cm pacien¬ 
tes pneumopatas, tratamento do estado de mal epildptico 
refrat^rio a outros medicamcntos, cardioversSo e redu^So 
de nauseas, vdmitos e prurido. 

O propofol 6 uma droga dc aplica^do segura cm pa¬ 
cientes suscetfveis k hipertermia maligna. 

Embora o propofol tenha sido usado com sucesso para 
seda^lo de crian^as na UT1, hk relatos de sequelas neu- 
roldgicas apds a sua intemipfSo e de acidose metabdlica 
durante a infusao, na viggneia de infec^So das vias adre- 
as superiorcs. O propofol pode induzir hiperlipidemia 
quando infundido por tempo prolongado e em doses ele- 
vadas. Existem relatos dc casos de pancrcatile aguda 
associados ao seu uso. 

O propofol n3o deve ser utilizado para seda^So cm 
criangas com menos de 3 anos de idade com infecfdo 
grave do trato rcspiratdrio, rccebcndo tratamento intensi- 
vo, nem para seda^o de crian^as de todas as idades com 
difteria ou cpiglotite, rccebcndo tratamento intensivo. 

Seu uso deve ser avaliado com cuidado em pacientes 
com insufici£ncia cardfaca, respiratdria, renal ou hcpitica; 
pacientes hipovol£micos ou debilitados; pacientes epillp- 
ticos, pelo risco de convuls&o; pacientes com disfun^des 
no metabolismo dc gordura e cm outras condi<;6cs que 
requeiram cauiela na utiliza^ao de emulsfies lipfdicas; e, 
panicularmente. pacientes que lenham predispos^ao k 
defici£ncia dc zinco, como aquclcs com queimaduras, 
diarreia d ou sepse, devendo-sc considerar a neccssidadc 
de zinco suplcmentar durante a administrate prolongada 
do propofol (Quadno 7.6). 

DEXMEDETOMIDINA 

A dexmedetomidina 6 um agonista a 2 adrendrgico, alta- 
mente seletivo, utilizado para sedate* Tem ate sedativa, 
hipndtica, ansiolflica e analgCsica, reduzindo a atividade 
simpatica. Tem ato evidente em cerca de 6min, com 
dura^ao dcsse cfeito dc menos de lOmin c mcia-vida de 
cerca dc 2h, permitindo ao pacicnte um despertar r^pido, 
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Quadro 7.7 - Posologia: dexmedetomidina 

• Dose de ataque: Ipg/kg, IV, em 10 a 20min 

• Dose de manutengao: em sequGncia com 0,2 — 0 # 7jxg/kg/h, 
IV (infusao continue) 


atcndendo a ordcns com facilidade. Nao produz dcpressao 
respiratoria significativa e, por isso, e muito utilizado em 
pacientes propensos k depressSo respiratdria induzida por 
drogas (por cxemplo, pacientes com apneia do sono ou 
doen^a pulmonar obstrutiva cronica), principalmente se 
estes estao sendo desmamados da ventila^ao mecanica. 

As propriedades scdativas sao facilitadas por inibi^ao 
descendente a partir do locus ceruleus no SNC, com libera- 
qko de norepinefrina, e os efeitos analg6sicos podem ocorrer 
pela ativa^ao dos rcceptores ou, acentuando a a^ao de opioi- 
des. A maioria dos estudos envoivendo dexmedetomidina 
avaliou pacientes na UTI p6s-operat6ria e demonstrou efi- 
cdcia na scdaqko de curto prazo. 

A injesSo em bolus inicial esti associada a hipertensSo 
e bradicardia por estfmulo de rcceptores o^b e efeito vaso- 
constritor. Com a infusao contfnua, ocorrc hipotensao se¬ 
cundaria a vasodilata^ao por efeito simpatolftico central e 
diminuisao de norepinefrina. O efeito simpatolftico pode 
scr bencfico, por reduzir a taquicardia e a hipcrtensao arte¬ 
rial, ou indesejdvel, por causar hipotensao e bradicardia, em 
especial na presen^a de hipovolemia e tonus adren^rgico 
exaccrbado. A bradicardia pode ser grave tambdm em pa¬ 
cientes acima de 65 anos e na presensa de bloqueio cardfa- 
co avan^ado. Outras complicates sao bloqueio cardiaco, 
parada sinusal c fibrila^ao atrial. Hi risco de agita^ao e 
“rebote simpdtico” ap6s a suspensio da droga. Para mini- 
mizaresse risco, as infus5es de dexmedetomidina nao devem 
ser continuadas por mais de 24h e a dose deve ser rcduzida 
em pacientes portadores de disfungSo hep£tica grave. 

Estudos mostraram que a administrate precoce de 
dexmedetomidina reduziu drasticamente a mortalidadc e 
a resposta de citocinas em camudongos expostos a endo- 
toxina, melhorando a sobrevida destes quando submetidos 
k sepse experimental. Muito provavelmcnte, isso se deve 
k regulato de mediadores pr6-inflamat6rios, em virtude 
dos efeitos simpatoliticos da droga. Assim, os autores 
sugerem que os simpatolfticos podem ser sedativos adju- 


vantes muito uteis no tratamento preventivo de pacientes 
com alto risco de desenvolver sepse. No entanto, estudos 
recentes descartam uma intera^ao colindrgica entre o 
nervo vago e o sistema imunoldgico (Quadro 7.7). 
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INTRODUgAO 

A dor € a causa mais fncqucnte de procura dos services de 
emcrgftncia e o sintoma mais referido na prAtica mddica. 
No ambiente de terapia intensiva nAo 6 diferente. No en 
unto, nAo sc tiau dc um problcma dc fAcil solugAo. Pcs* 
quisas indicam que menos da metadc dos pacicntcs 
intemados em unidades de terapia intensiva (UTI) tfim 
controle adequado da dor. O controle da dor deve ser con- 
sidcrado uma das prioridades durante o atendimento, visto 
ser obrigagAo do medico aliviar o sofrimento humano. 

Na UTI, o controle da dor 6 fundamental para a esu- 
bilizagao do paciente e redugAo do tempo de intemamen- 
to (assim como do tempo de ventilagSo mecAnica e 
nutrigAo enteral), diminuindo o risco de complicagfcs e 
melhorando a qualidade do tratamento. 

Este capftulo sc propSc a rcalizar uma breve revisAo 
acerca dos processos fisioldgicos da dor, sua avaliagAo e 
monitorizagAo, repercussdes sistemicas do quadro Algico 
e das drogas mais usadas em UTI, com a finalidade de 
promover analgesia e, assim, mcLhorcs condigdes para a 
recuperagAo do paciente intemado. 

FISIOLOGIA DA NOCICEPgAO 

Segundo a International Association for the Study of Pain 
(IASP), a dor 6 definida como “uma experiSncia sensorial 
e cmocional dcsagradAvcl que d associada inicialmcntc A 
IcsAo tecidual ou 6 descriu em termos desu lesio, ou 


ambos'VTrau-se dc um fenfimeno complcxo.cnglobando 
unto componentcs discriminativo-sensoriais quanto afe- 
tivo-motivacionais. 

O dano tecidual inicia a liberagAode mediadores locals, 
como bradicinina, substAncia P, prosUglandinas e potAssio, 
os quais elevam a capacidade de nocicepgAo e faciiitam 
a comunicagAo de sensagdes dolorosas para o sistema 
nervoso central (SNC). HA tambdm liberagAo de hisumi- 
na e serotonina, o que rcsulu no aumento de sensibilidade 
dolorosa nas Areas vizinhas ao local da IcsAo inicial. 

O proccssamento do estfmulo Algico em nfvcl cortical 
depende de piojegdes espinoulArnicas e trigeminotalArni¬ 
cas nos nucleos ventrais posterolateral e posteromedial, 
respectivamcnte. Am bos participam das vias sensitivas c 
projetam fibras para o edrtex do giro pds-central (por 
intcrmddio das vias tAlamo-corticals), ondc sc localiza a 
Area someslAsica. Tal fendmeno resulu cm pcrcepgAo da 
qualidade da dor, localizagAo do cstfmulo doloroso, in- 
tensidade da dor e sua duragAo. 

Pacicntcs com neuropatias ou miopatias secundirias 
ao uso de drogas (como corticosteroides, ciclosporina e 
bloqucadorcs ncuromuscu lares nAo dcspolarizantes) pod cm 
desenvolvcr dor crdnica com risco dc cxacerbagio caso 
sejam acometidos por doengas graves e necessitem de um 
ambiente de terapia intensiva. Os mecanismos sAo simi- 
larcs aos ciudos anteriormente. 

As resposus afetivo-motivacionais ao estfmulo dolo¬ 
roso incluem atengAo c alerta, reflexos somiticos c auto- 
ndmicos, respostas endderinas e altcragoes cmocionais e 
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de humor. S5o estas as respons£veis pela natureza “n5o 
prazerosa” do estfmulo doloroso. As £reas corticais envol- 
vidas nessas rcspostas inclucm o giro do cfngulo e a Insula. 

Em rela^So ao tempo de duragSo, a dor pode ser: 

• Aguda : mais frequente no cen&rio cirurgico e do 
trauma; refere-se k dor de curta dura 9 ao e que deve 
se resolver em pouco tempo, com o reparo dos te- 
cidos ou a rctirada do estfmulo nociccptivo. 

• Crdnica : dor persistente por, pelo menos, um ano 
alem do curso usual de uma doen^a aguda ou albm 
de um tempo razodvcl para a cura da lesao. 

Em rela^o ao seu mecanismo, sera enfatizada a dor de 
cardter nociceptivo. Sobre os mecanismos da dor referida 
e neurop6tica, orientamos o estudo em livros especfficos. 

A dor nociceptiva 6 aquela associada a descarga de 
nociceptores cuja trajctoria do estfmulo segue do local de 
injuria ou dano tecidual ao c6rtex via trato espinotalami- 
co. Tendo em vista o estfmulo dlgico, v£rios outros esta- 
dos de dor podem desenvolver-se devido a alteragoes na 
sensibilidade de nociceptores aferentes prim£rios na vi- 
zinhan^a do local do estfmulo ou dos neuronios nocicep- 
tivos centrais. Daf surge o conceito de hiperalgesia: 6 
facilmente localizada. 


As causas de dor em UTI sao as mais variadas: lesdes 
cirurgicas, traumas, procedimentos como banho no leito, 
curative, pungoes e a presen^a de catetercs, sondas, drenos, 
tubo traqueal e demais aparatos de monitoriza^So invasi- 
va. £ importante levar em considera^ao a dor ocasionada 
pela passagem desses ultimos caso nao se tenha feito uma 
coneta anestesia. 

Mesmo diante desse quadro, pode-se dizer que o 
controle da dor na UTI 6, muitas vezes, inadequado. 

O objetivo primdrio da analgesia 6 proporcionar con- 
forto ao paciente e, assim, atenuar respostas fisiologicas 
potencialmente deletdrias a dor, como hipermetabolismo, 
aumento do consumo de oxigenio, hipercoagulabilidade 
e altera 9 oes na resposta imune. A analgesia adequada, 
portanto, proporciona beneffeios tanto paliativos quanto 
terapeuticos. Outros efeitos sistemicos da dor estSo des- 
critos no Quadro 8.1. 

AVALIAgAO 

E M0NIT0RIZAQA0 DA DOR 

A avalia 9 ao da dor 6 uma tarefa diffcil, por se tratar de 
uma quantifica 9 ao subjetiva e influenciada por fatores 


Quadro 8.1 - Efeitos sist§micos da dor, decorrentes da liberaqao de catecolaminas e hormonios que vao 
levar a um estado hiperadrenergico 

Alteragdes cardiovasculares: 

- Taquicardia 

- Aumento do volume sistblico 

- Vasoconstri 9 ao perif^rica 

- Aumento do debito cardfaco 

- Aumento da pressao arterial 

- Aumento do consumo de oxigenio (podendo causar isquemia) 

Taquipneia 

Reten^o hi'drica (aumento no tdnus do esffncter vesical) 

Aumento do metabolismo: 

- Eleva;2o da glicemia 

- Maior catabolismo proteico 

- Maior consumo caldrico 
Altera^oes na coagula^o 
Redu^ao da resposta imune 

Redu^ao do tonus simp^tico, retardando o esvaziamento g£strico, provocando: 

- Nauseas e vomitos 

- Ileo paralitico 
Altera 96 es no sono, gerando: 

- Maior desgaste fi'sico 

- Fadiga 

- Menor motiva^o para cooperar com o tratamento 

Dor tor£cica ou abdominal dificulta a respira^o profunda e reduz a elimina^ao de secre95es do trato respiratbrio, podendo 
ocasionar atelectasias ou infeetdes respiratorias. 


CAPlTULO 8 





CAPITULO 8 


88 - Farmacologia do Sistema Nervoso Central 


intrinsecos ao paciente (fisiologicos,emocionais, culturais). 
Na UTI, essa avalia^ao e ainda mais complicada, porem 
imprescindfvel, visto que a presen^a ou nao de dor in- 
fluencia diretamente a evolugao e melhora do paciente, 
como dito anteriormente. A maior dificuldade encontrada 
refere-se ao alto grau de morbidade dos pacientes e a 
dificil comunica 9 ao entre eles e os profissionais de saude. 
No entanto, o padrao ouro para a monitorizagao da dor e 
a autoavalia^ao por parte do paciente. Sempre que possf- 
vel, ele deve ser questionado, mediante o uso de escalas 
e outros metodos diretos. Tais escalas exigem um minimo 
de treinamento e conhecimento por parte da equipe de 
profissionais para a sua correta aplica 9 ao e avalia 9 ao e, 
como sera discutido mais adiante, sao a base fundamental 
para avaliar a intensidade da dor, iniciar e monitorar o 
tratamento farmacologico. Esse controle deve ser feito de 
forma sistematica e contmua, a fim de evitar ao maximo 
uma situa 9 ao incomoda ao doente. O modelo ideal para 
a preven 9 ao da dor e a checagem a cada 4h (duas vezes 
por tumo), para garantir um perfodo pleno de descanso e 
tranquilidade ao paciente. 

Existem diferentes escalas de quantifica 9 ao e qualifica 9 ao 
da dor. Seu uso varia para pacientes lucidos e comunicativos; 
com seda 9 ao leve e dificuldade de comunica 9 ao; em coma 
ou seda 9 ao profunda. A escolha do metodo de avalia 9 ao 
depende do profissional ou da institu^ao; o mais importante 
e, apos a escolha, sua aplica 9 ao plena e periodica para faci- 
litar a identifica 9 ao e o tratamento, para alfvio dos sintomas. 

Avaliagao de pacientes 
lucidos e comunicativos 

Os pacientes capazes de se comunicar sao, em geral, os 
mais faceis para se realizar a avalia 9 ao do quadro algico. 
Nesses casos, e possfvel utilizar todas as caracteristicas 
semiologicas da dor: localiza 9 ao, irradia 9 ao, qualidade ou 
carater, intensidade, dura 9 ao, evolu 9 ao, rela 9 ao com fun- 
9 oes organicas, fatores desencadeantes ou agravantes, 
fatores atenuantes (assim como tempo de atenua 9 ao) e 
manifesta 9 oes concomitantes. 


A maior enfase, no entanto, e na intensidade da dor, 
pois a sua magnitude e que vai influenciar as escolhas 
terapeuticas e sua manuten 9 §o. Para isso, algumas escalas 
sao utilizadas, como: 

• Escala descritiva verbal (EDV). 

• Escala numerica verbal (ENV). 

• Escala visual analogica (EVA). 

Seja qual for o meio escolhido pelo profissional, o 
mais importante e questionar o paciente de forma clara, 
instrui-lo a respeito do metodo de avalia 9 ao, certificar-se 
de que o paciente entendeu o que esta sendo perguntado 
(repetir se necessario) e aguardar o tempo necessario para 
o seu julgamento correto. 

A EDV consiste em pedir ao paciente que qualifique 
a dor como 0 = sem dor; 1 = dor leve; 2 = dor moderada; 
3 = dor intensa. Alguns autores aceitam ainda mais um 
grau (4 = dor insuportavel); outros, mais dois graus (4 = 
dor muito intensa e 5 = dor insuportavel). Essa escala e a mais 
subjetiva e contem poucas op 9 oes para o paciente, sendo, 
portanto, pouco sensrvel como instrumento de avalia 9 ao. 

Na ENV, o paciente avalia a intensidade da dor em 
uma escala de 0 a 10, sendo 0 a ausencia de dor e 10 a 
pior dor imaginavel. Essa escala exige maior grau de 
compreensao do paciente; no entanto, e mais sensfvel na 
avalia 9 ao e, por isso, considerada padrao ouro na moni- 
toriza 9 ao da dor. E a escala mais utilizada na maioria dos 
centros de saude. 

A EVA e bastante semelhante a ENV. Consiste em 
mostrar uma reta de 10cm ao paciente onde, em uma das 
extremidades, esta o 0 (sem dor) e, na outra, esta o 10 
(pior dor imaginavel), e pedir ao paciente para indicar na 
reta a intensidade da dor (Fig. 8.1). Mede-se entao a 
distancia em rela 9 ao ao infcio da reta e obtem-se um 
valor quantitativo. A correspondencia da EDV com a ENV 
e a EVA seria: ausencia de dor = 0; dor leve = 1 a 3; dor 
moderada = 4 a 6; dor intensa = 7 a 10. 

O nfvel aceitavel de dor sem uso de analgesicos de 
qualquer classe seria de ate 1 na EDV e de 0 a 3 na ENV 
e EVA. Qualquer valor igual a 2 na EDV ou maior que 3 
na ENV ou EVA e inaceitavel, exigindo a ado 9 ao de uma 
conduta terapeutica farmacologica. 


0 


10 


Sem 

dor 


1-1-1-1-1-t-t-1-1- 


Maximo 
de dor 


Figure 8.1 - Escala visual analogica para medir a dor. Adaptada de Santos et a/. 1 . 


978 - 85 - 7288 - 950-6 







Analgesia no Paciente Critico - 89 


Avaliagao de pacientes com 
sedagao leve ou impossibilitados 
de comunicar-se 

Nesses casos, a escala mais utilizada e a EVA; no entan- 
to, deve-se perguntar de forma clara e certificar-se de que 
o paciente esta atento ao que esta sendo perguntado. O 
paciente pode se comunicar por meio de movimentos com 
os membros superiores e os dedos ou com simples olha- 
res ou movimentos de cabega. O avaliador deve estar 
atento a qualquer sinal corporal para a classificagao da 
dor. E interessante tambem o estabelecimento de codigos, 
como fechar os olhos quando o avaliador apontar o mvel 
da dor na escala ou outros artificios que facilitem a co- 
municagao nao verbal entre medico e paciente. Os nfveis 
aceitaveis de dor sao os mesmos descritos anteriormente. 

Avaliagao de pacientes 
nao comunicativos 
ou em sedagao profunda 

Esses sao os casos de mais diffcil avaliagao; no entanto, 
nao se deve esquecer que os pacientes em coma sentem 
dor e precisam ser igualmente tratados. Para isso, utiliza- 
-se de meios indiretos de avaliagao, escalas especificas e 
ate do auxflio da famflia. 

Os metodos anteriormente descritos nao podem ser 
aplicados nesses casos por conta da incapacidade de co- 
municagao desses pacientes. Por isso, foram desenvolvidos 
outros meios de avaliagao, sendo a escala comportamental 


ou Behavioral Pain Scale (BPS) o mais utilizado atual- 
mente. Essa escala leva em consideragao a expressao facial, 
os movimentos do corpo, a tensao muscular e a sincronia 
com a ventilagao mecanica (Quadro 8.2). Seu escore varia 
de 3 a 12, sendo 6 ou mais inaceitavel. A expressao facial 
e o que melhor indica dor; sinais como careta, testa fran- 
zida, palpebras cerradas apertadas e nariz franzido devem 
ser cuidadosamente avaliados. Recomenda-se que se ob¬ 
serve o paciente por cerca de lmin a fim de analisar de 
forma correta o seu comportamento. 

Existem ainda outras escalas menos utilizadas, como 
a Escala de Campbell, a Critical-Care Pain Observation 
Tool (CPOT) e a Pain Assessment , Intervention and No¬ 
tation (PAIN). Essas escalas, no entanto, ainda necessitam 
de testes de validagao para confirmar sua eficacia. 

Outro meio de se identificar desconforto no paciente 
e o uso de analgesicos de modo empfrico. Como descrito 
anteriormente, a dor causa uma serie de efeitos sistemicos. 
Uma das tecnicas usadas para se desconfiar da dor do 
paciente e a presenga desses sinais, sendo a taquicardia e 
a hipertensao arterial os mais sensfveis. Embora esses 
sinais nao sejam especificos, em particular nos pacientes 
cnticos, a sua erradicagao por meio de analgesicos suge- 
re fortemente a sua origem algica. Para isso, deve-se 
administrar analgesicos de primeira linha em doses baixas 
e monitorizar a evolugao dos sinais preexistentes. 

Em certas ocasioes, os familiares auxiliam bastante na 
identificagao da dor, pelo fato de conhecerem melhor o 
paciente e suas expressoes faciais. Como se trata de uma 
situagao de diffcil detecgao, essa ajuda muitas vezes e util, 
devendo-se sempre lembrar que o fator emocional influen¬ 
ce muito nessas ocasioes, diminuindo a sensibilidade e 


Quadro 8.2 - Escala comportamental ou Behavioral Pain Scale (BPS), usada para avaliar pacientes sedados 

• Expressao facial 

- Relaxada: 1 

- Parcialmente tensa: 2 

- Totalmente tensa: 3 

- Fazendo careta: 4 

• Movimentos dos membros superiores 

- Relaxado: 1 

- Parcialmente flexionado: 2 

- Totalmente flexionado: 3 

- Totalmente contraido: 4 

• Ventilagao mecanica 

- Tolerando movimentos: 1 

- Tossindo, mas tolerando durante a maior parte do tempo: 2 

- Lutando contra ventilador: 3 

- Impossibilidade de controle do ventilador: 4 


Adaptado de Sakata 2 . 
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especificidade do metodo. Vale ressaltar que e responsa- 
bilidade do medico a prescrigao ou nao de medicamentos 
com base nessas informagoes. 

Nos casos em que ha sedagao profunda e o paciente 
nao e responsivo a nenhum estimulo, todos esses metodos 
falham e recomenda-se tratamento empirico. 

Avaliaqao de manias 

Em criangas, muitas vezes, utiliza-se a escala de faces de 
Wong-Baker, que nada mais e que a EDV ilustrada para 
facilitar a classificagao pela crianga (Fig. 8.2). Os valores 
e seus significados sao: 0 = sem dor, 2 = dor leve; 4 = 
dor moderada; 6 = dor intensa; 8 = dor muito intensa; 
10 = dor insuportavel. Os valores aceitaveis sao ate 2; 
acima disso, e necessario tratamento farmacologico. 

TRATAMENTO 

FARMACOLOGICO 

A farmacoterapia analgesica pode reduzir a nocicepgao 
por meio de tr£s mecanismos distintos: 

• Inibigao da produgao local de mediadores de dor 
(por exemplo, anti-inflamatorios nao esteroidais). 

• Bloqueio do impulso nervoso a medula espinhal (por 
exemplo, bloqueio nervoso periferico). 

• Percepgao alterada da dor no SNC (por exemplo, 
opioides e paracetamol). 

Como guia pratico para a definigao dos analgesicos 
de uso contmuo mais apropriados para o paciente crftico, 
a Society of Critical Care Medicine (SCCM) faz a seguin- 
te recomendagao: 

• Fentanila ou morfina podem ser administradas em 
pacientes que requerem analgesia parenteral continua. 

• A fentanila promove um quadro de analgesia mais 
rapido. 

• Para pacientes com insuficiencia renal ou instabili- 
dade hemodinamica, recomenda-se o uso de fenta¬ 
nila em vez de morfina. 


E importante salientar que nem todos os analgesicos sao 
indicados para pacientes crfticos. As drogas mais utilizadas 
em UTI serao descritas detalhadamente neste capitulo. 

Opioides 

Os opioides sao a base para a analgesia do paciente em UTI. 
Eles atuam seletivamente sobre os neuronios que transmitem 
e modulam a nocicepgao, deixando intactas outras modali- 
dades sensoriais e motoras. A analgesia dos opioides e 
mediada por uma interagao complexa entre os principais 
receptores, mu (|i), delta (8) e kappa (k), que sao encontra- 
dos no cerebro, na medula espinhal e em tecidos perifericos. 
Basicamente, a ligagao de um opioide com o seu receptor 
promove a inibigao do segundo mensageiro, altera o trans- 
porte do calcio na membrana celular e atua pre-sinaptica- 
mente, impedindo a liberagao do neurotransmissor. 

Os opioides podem ser classificados como naturais (mor¬ 
fina, codeina), semissinteticos (buprenorfina, heroma) e sin- 
teticos (fentanila, remifentanila, metadona). Do ponto de 
vista funcional, podem ser agonistas (morfina, codeina, fen¬ 
tanila, remifentanila, metadona), agonistas parciais (bupre¬ 
norfina) ou antagonistas (naloxona). Os agonistas apresentam 
agoes farmacodinamicas semelhantes que incluem, alem da 
analgesia, sedagao, sonolencia, inconsciencia e supressao 
da resposta vegetativa e endocrina ao estresse, cuja intensi- 
dade e dependente da dose, do estado fisico do paciente e da 
associagao com outros depressores do SNC. Alem disso, ha 
os efeitos secundarios associados aos opioides, que podem 
ser respiratorios (depressao respiratoria, efeito antitussigeno), 
hemodinamicos (hipotensao arterial ou bradicardia vagal 
mediada), centrais (miose, alucinagoes), gastrointestinais 
(obstipagao, nauseas, vomitos, colica biliar), neuromuscu- 
lares (rigidez), geniturinarios (retengao urinaria) ou secun¬ 
darios a liberagao de histamina (prurido, hipotensao arterial). 

Outra caractenstica importante dessa classe de analge¬ 
sicos e o desenvolvimento de tolerancia. Isso se reflete na 
necessidade de aumento da dose, ja que, com o tempo, o 
opioide perde sua eficacia. Outra propriedade farmacolo- 
gica relevante e a dependencia fisica e psicologica respon- 
savel pela sindrome da abstinencia, que ocorre quando a 
administragao da droga e interrompida repentinamente. 



Figura 8.2 - Escala de faces de Wong-Baker, utilizada na avalia^ao de dor em crian^as. 
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Essa smdrome caracteriza-se por midriase, rinorreia, pilo- 
eregao, taquicardia, hipertensao arterial, vomitos, taquipneia, 
agitagao, irritabilidade, hiperalgesia e ansiedade. 

Dessa forma, a escolha do melhor farmaco e do regi¬ 
me de dosagem para um determinado paciente depende 
de fatores como farmacocinetica e caracteristicas fisico- 
-qufmicas de um opioide, efeito sedativo concomitante, 
efeitos adversos reais ou potenciais e desenvolvimento de 
tolerancia. A morfina e a fentanila sao os dois opioides 
mais utilizados na analgesia do paciente grave de UTI, 
mas tambem a remifentanila tern surgido como uma dro- 
ga nova e potente, com propriedades unicas. A seguir, 
serao descritos esses e outros opioides utilizados no con- 
texto da terapia intensiva. 

Morfina 

A morfina, alcaloide derivado do opio descoberto em 1804 
por F. W. Sertiimer, e o opioide prototipo mais hidroffli- 
co e continua a ser amplamente utilizado em UTI. Pode 
ser administrado por via oral, intramuscular, parenteral, 
epidural ou subaracnoide. Sua a$ao analgesica inicia-se 
rapidamente e atinge pico maximo de efeito entre 1 e 2h 
apos a administrado. Possui meia-vida de elimina 9 ao 
entre 3 e 5h. 

A morfina e metabolizada principalmente no ffgado, 
pela enzima UDP-glucuronosil-transferase 2B7 (UGT2B7), 
dando origem a tres compostos metabolicamente ativos: 
morfina-3-glicuromdeo (M3G), morfina-6-glicuromdeo 
(M6G) e normorfina. O primeiro e produzido em maior 
quantidade e tem propriedades neuroexcitatorias, com 
diminui^ao do limiar da dor, mas inativo como analgesi- 
co. Ja o M6G e o composto com propriedades mais 
proximas as da morfina e compartilha a a^ao estimulado- 
ra do receptor |i, com consequentes efeitos potentes de 
analgesia (tendo cerca de 20 a 40 vezes a atividade da 
morfina). Como efeitos indesejados, pode ocasionar de¬ 
pressao respiratoria, euforia, bradicardia, prurido, miose, 
nausea, vomitos e inib^ao da motilidade gastrica. A 
normorfina possui efeito neurotoxico e e encontrada em 
pequena quantidade apos administragao por via parenteral, 
diferentemente da administragao por via oral, em que fica 
disponivel em grande quantidade. 

Recentemente, surgiram possfveis explica 9 oes para as 
varia^oes nas taxas de produ^ao desses metabolitos. Es- 
tudos sugerem que a variagao individual teria relagao com 
mutagoes que causam polimorfismos na UGT2B7, alem 
de questoes hormonais para explicar maior formagao de 
M6G em mulheres idosas que em homens idosos. Existem 
tambem algumas diferen^as entre etnias: amermdios 
formam menos metabolitos que caucasianos, por exemplo. 


Apos a conjuga^ao hepatica a metabolitos glicurom- 
deos, a elimina^o renal ocorre em ate 24h. A excre^ao 
dos metabolitos se da, principalmente, por via urinaria, 
ja que a por 9 ao de glicuromdeos oriunda da circula 9 ao 
entero-hepatica, eliminada com a bile, representa uma 
quantidade bastante pequena. Pacientes com insuficiencia 
renal ou idosos com certo nfvel de comprometimento 
renal {clearance de creatinina inferior a 30mL/min) me- 
recem maior aten 9 §o devido a possibilidade de seda 9 ao 
excessiva e de depressao respiratoria, alem de outros 
efeitos colaterais. 

A morfina pode causar efeitos colaterais graves para 
pacientes intemados em UTI, como depressao respiratoria 
por a 9 ao em receptores no tronco cerebral e supressao do 
reflexo de tosse - que, aliado a diminui 9 ao do tonus do 
esfmcter esofagiano inferior, possibilita a ocorrencia de 
regurgita 9 ao e pneumonia por aspira 9 ao. Nauseas e vomi¬ 
tos sao efeitos colaterais frequentes, independentemente da 
via de administra 9 ao, e incomodam bastante os pacientes. 

A tolerancia produzida pelo uso da morfina e um pro- 
blema grave. Ocorre hiperexcitabilidade das celulas do 
como dorsal da medula, semelhante ao que se da para a 
transmissao do estfmulo doloroso, o que faz com que doses 
cada vez maiores sejam necessarias para o controle da dor. 

O exito do tratamento da dor requer analgesia adequa- 
da sem efeitos adversos excessivos. A dose de morfina 
necessaria para produzir analgesia varia de acordo com 
tolerancia, metabolismo, massa corporal, idade e capaci- 
dade excretora do individuo. De modo geral, recomenda- 
-se infusao intravenosa intermitente em bolus de 0,01 a 
0,15mg/kg a cada 1 a 2h e infusao intravenosa continua 
de doses de 0,07 a 0,5mg/kg/h. As doses devem ser titu- 
ladas para o efeito desejado e os pacientes cuidadosamen- 
te monitorizados para identifica 9 ao precoce de efeitos 
adversos associados. 

Fentanila 

A fentanila e um opioide sintetico agonista do receptor p 
que possui potencia 100 vezes maior que a morfina. E um 
farmaco muito utilizado no contexto da terapia intensiva, 
tanto por possibilitar analgesia mais rapida (la 5min) 
quanto por ter efeito de curta dura 9 ao (30 a 60min) apos 
administra 9 ao de pequenas doses. 

Essas caracteristicas sao resultado da elevada lipofili- 
cidade da fentanila, que possibilita melhor penetra 9 ao na 
barreira hematoencefalica e rapida redistribui 9 ao para 
compartimentos perifericos. No entanto, esse maior vo¬ 
lume de distribui 9 ao da droga aumenta os riscos de acu- 
mula 9 ao (principalmente no tecido adiposo) e de recupera 9 ao 
tardia apos administra 9 ao prolongada, podendo resultar 
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em sedagao prolongada e no desenvolvimento de rapida 
tolerancia. Dessa forma, com doses maiores ou infusoes 
prolongadas, os efeitos dessa droga tomam-se persistentes 
e a duragao de suas agoes assemelha-se a dos opioides de 
agao mais longa. O metabolismo dessa droga ocorre quase 
exclusivamente no ffgado,produzindo metabolitos inativos 
que sao excretados pela urina e pela bile. Sua meia-vida 
de eliminagao varia de 3 a 4h. 

Na UTI, a fentanila e o opioide mais indicado quando 
se pretende rapido infcio de agao, como em situagoes 
agudas de dor com ou sem agitagao associada. Alem 
disso, e o farmaco preferido para analgesia em casos de 
instabilidade hemodinamica, pois proporciona menor li- 
beragao de histamina, o que confere acentuado grau de 
estabilidade cardiovascular. Pode ainda reduzir o debito 
cardfaco por diminuir a frequencia cardfaca e, assim, 
representar uma vantagem em pacientes nos quais se 
objetive bloqueio do estresse e da resposta vasopressora. 
Por nao apresentar metabolitos ativos, e tambem o mais 
indicado em pacientes com insuficiencia renal. E ainda o 
farmaco preferencialmente utilizado no esquema de se¬ 
dagao de pacientes sob ventilagao mecanica. 

De acordo com as diretrizes da SCCM, a fentanila 
deve ser administrada no paciente crftico em bolus, por 
via intravenosa, de 0,35 a 1,5jig/kg a cada 30 a 60min ou 
por infusao intravenosa contfnua de 0,7 a lOfig/kg/h. As 
doses devem ser tituladas para o efeito desejado e os 
pacientes cuidadosamente monitorizados. Ha a possibili- 
dade de se administrar essa droga em baixa concentragao, 
por meio de um cateter no espago intratecal ou peridural, 
de forma contmua ou em bolus. Essa tecnica e indicada 
para o controle de dores toracicas, abdominais e de mem- 
bros inferiores. A fentanila transdermica nao e recomenda- 
da para o tratamento da dor aguda em pacientes criticamente 
enfermos porque o pico de agao da droga por esse sistema 
varia de 12 a 24h apos a aplicagao. 

O efeito adverso mais temido desse opioide e a rigidez 
da parede toracica, que esta relacionada com a dose ad¬ 
ministrada (> 5|ig/kg) e a velocidade de infusao. Esse 
efeito pode ser antagonizado com a infusao de relaxante 
muscular e naloxona. A fentanila pode causar outros 
efeitos comuns aos agonistas do |i, como nauseas, vomi- 
tos, depressao da motilidade intestinal e retengao urinaria. 
Bradicardia, hipotensao ocasional, depressao respiratoria 
e desenvolvimento de tolerancia sao mais comuns quando 
se utilizam altas doses desse analgesico. 

Remifentanila 

A remifentanila e um opioide sintetico de agao ultracurta 
que atua como agonista seletivo de receptor (I, com poten- 
cia semelhante a fentanila. E um farmaco relativamente 


novo que tern ganhado importancia no contexto da anal¬ 
gesia do paciente critico em virtude de seu perfil farma- 
cocinetico unico entre os opioides. 

A remifentanila tern rapido infcio de agao e rapida re- 
cuperagao. Os efeitos analgesicos comegam apos lmin, 
alcangando rapidamente nfveis plasmaticos estaveis, e sua 
agao pode cessar entre 3 e lOmin apos a interrup^ao da 
infusao, independentemente da duragao. Sua meia-vida de 
eliminagao e curta (entre 10 e 20min), pois, diferentemen- 
te dos outros opioides, sua eliminagao nao depende do 
metabolismo hepatico ou renal. A remifentanila e metabo- 
lizada por esterases nao especfficas do sangue e dos tecidos 
e apresenta pequeno volume de distribuigao. Seu metabo- 
lito principal e excretado pelos rins, sendo cerca de 2.000 
a 4.000 vezes menos potente que a remifentanila. 

Dessa forma, suas propriedades farmacocineticas 
tomam esse farmaco uma boa alternativa para analgesia 
e sedagao em UTI, sobretudo em situagoes nas quais seja 
importante uma rapida reversao dos efeitos. A remifenta¬ 
nila pode ser usada em pacientes que necessitem de 
avaliagao neuroldgica frequente e em doentes com com- 
prometimento da fungao hepatica e renal. Alem disso, 
facilita a extubagao de forma mais precoce quando com- 
parada a outros opioides e e uma boa droga de escolha 
para realizagao de procedimentos dolorosos em UTI. 

A despeito dessas caracterfsticas farmacologicas inte- 
ressantes, uma recente metanalise de Tan e Ho 3 nao 
mostrou nenhuma vantagem da remifentanila quando 
comparada a outros opioides, concluindo que nao ha 
evidencia atual que justifique seu uso rotineiro em pacien¬ 
tes crfticos. 

E importante atentar que, atualmente, a remifentanila 
e licenciada para a realizagao de analgesia em pacientes 
adultos sob ventilagao mecanica por apenas 72h. Dessa 
forma, na utilizagao dos primeiros protocolos desse opioi¬ 
de na UTI, e prudente que seja feito em pacientes que 
serao ventilados por um perfodo breve. Quando a equipe 
do centro ja possui experiencia com o uso dessa droga, 
outros grupos de doentes crfticos podem ser selecionados, 
como pacientes com insuficiencia renal ou hepatica, pa¬ 
cientes neurologicos ou neurocirurgicos, alem de pacien¬ 
tes cujo desmame e extubagao sejam planejados para os 
proximos tres dias. 

Em geral, a remifentanila e administrada por infusao 
intravenosa continua, ja que sua curta duragao de agao 
toma inviavel sua administragao intermitente. 

Da mesma forma que a fentanila, esse farmaco pode 
causar nauseas, vomitos e rigidez muscular dependente 
da dose. Como desvantagens, incluem-se tambem rapido 
desenvolvimento de tolerancia com uso prolongado, maior 
risco de hipotensao em relagao a fentanila e alto custo. 
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Codeina 

A codefna e um alcaloide do grupo dos opioides que 
surge a partir da metilagao da hidroxila fenolica da mor- 
fina, reagao catalisada pelo citocromo P450 2D6. A me¬ 
tilagao nesse ponto da molecula confere menor poder 
analgesico e, paralelamente, aumenta o poder convulsi- 
vante. Por ser um analgesico fraco, a codefna nao e 
muito utilizada em UTI. 

Esse composto e rapidamente absorvido, com pico de 
concentragao plasmatica em cerca de lh apos administra¬ 
gao oral e 30min apos administragao intramuscular. Me- 
tabolizada no ffgado, uma parte da codefna e desmetilada 
em morfina, o que tern sido associado aos seus efeitos 
analgesicos. E excretada na urina. Ela inibe a chegada de 
impulsos dolorosos ao SNC a partir da ligagao a recepto- 
res (X. Em pelo menos 10% dos pacientes que utilizam 
codefna, observa-se sedagao, sonolencia e constipagao. A 
depressao respiratoria e um frequente efeito indesejado. 

Metadona 

A metadona e um opioide sintetico semelhante a morfina, 
agonista dos receptores opioides e com agao antagonista 
nao competitiva sobre os receptores A-metil D-aspartato 
(NMDA). Tende a manter seus efeitos apos uso prolon- 
gado, alem de biodisponibilidade e meia-vida de elimina- 
gao individualizada. A metadona e uma mistura racemica 
de dois compostos isdmeros, R- e S-, com atividade nos 
receptores fij, jj, 2 e delta, sendo o primeiro ativo e com 
atividade cerca de 10 vezes mais potente que o segundo. 
Comparada com a morfina, possui a mesma afinidade 
nesses receptores e menor afinidade no K, o que fala a 
favor de menor grau de sedagao e relativamente maior 
analgesia. A atividade intrfnseca no receptor p parece ser 
maior que a da morfina. 

Sua metabolizagao e principalmente hepatica, pelo 
processo de N-demetilagao, em que enzimas do citocromo 
P450, principalmente CYP3A4 e, em menor medida, 
CYP2D6, sao responsaveis pela conversao de metadona 
principalmente em 2-etilideno-l ,5-dimetil-3,3-difenilpiro- 
lideno (EDDP) e outros metabolitos inativos que sao ex- 
cretados principalmente na urina, que nao se acumulam na 
insuficiencia renal e nao sao removidos por hemodialise. 
A metadona atravessa livremente a barreira placentaria, 
podendo causar sfndrome de abstinencia em recem-nas- 
cidos, quando utilizada em gestantes. As concentragoes 
encontradas no leite matemo, contudo, nao comprometem 
a amamentagao. 

Essa droga possui bom efeito em pacientes toleran- 
tes a outros opioides. Quando se instala a tolerancia a 


morfina, a atividade da metadona nao sofre interference, 
o que aponta para uma incompleta tolerancia cruzada 
entre os opioides. 

A ocorrencia de nausea e sedagao com o uso de meta¬ 
dona e menor quando comparada ao uso da morfina. Insonia 
acomete 10 a 20% dos pacientes que utilizam a metadona 
como farmaco de manutengao. Depressao respiratoria ocor- 
re com frequence proxima a da morfina. Constipagao e 
outro efeito colateral com significativa regularidade. 

Sua administragao pode ser por via oral ou parenteral 
e as doses variam entre 60 e 80mg/dia, divididas em tres 
ou quatro administragoes de 20mg. 

Anti-inflamatorios nao esteroidais 

Os AINE sao amplamente utilizados em processos agudos 
e cronicos. Tern agao analgesica ao bloquear a sfntese de 
prostaglandina por inibigao da cicloxigenase, enzima 
crftica na cascata inflamatoria, nao afetando a hiperalge- 
sia ou a dor causada pela agao direta das prostaglandinas. 

Os AINE podem ser uma opgao farmacologica em 
pacientes crfticos. Em associagao com opioides, poten- 
cializam os efeitos analgesicos destes, podendo reduzir 
a necessidade dessa classe de medicamentos. Apresentam 
ainda a grande vantagem de nao deprimir os sistemas 
nervoso, cardiovascular e respiratorio, por atuarem em 
nociceptores perifericos. Embora permitam reduzir em 
15 a 30% as doses de opioides em pacientes pos-cirur- 
gicos, os AINE devem ser utilizados com cautela em 
pacientes criticamente doentes pelo potencial de causar 
reagoes adversas, dada a sua toxicidade sobre alguns 
sistemas. Entre os efeitos indesejados bem documentados, 
tem-se a influencia sobre o trato gastrointestinal. As 
prostaglandinas mantem a integridade da mucosa gastri- 
ca com suas propriedades citoprotetoras (reduzem a 
acidez da pepsina, aumentam a secregao de muco no 
estomago e intestino delgado, entre outros); portanto, 
com a supressao da expressao da cicloxigenase pelos 
AINE, pode haver lesao gastrica, hemorragia e ate ulce- 
ragao (o risco desse evento e moderado se o tratamento 
for inferior a 5 dias). Considerando-se que as prostaglan¬ 
dinas interferem na distribuigao do fluxo sangufneo renal 
e na liberagao de renina, a alteragao da fungao renal com 
aumento da resistencia vascular tambem e um efeito 
indesejado bem documentado. Retengao hidrossalina e 
hipercalemia sao consequencias que podem surgir com 
o uso de AINE; por isso, o emprego destes deve ser 
ponderado em pacientes internados em UTI. Outros 
efeitos incluem a influencia sobre a hemostasia a partir 
da inibigao reversfvel da tromboxana A2, hepatotoxici- 
dade, alem de efeitos hematologicos (agranulocitose, 
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neutropenia, anemia hemolftica) e risco de broncoespas- 
mo em pacientes asmaticos. Assim como os opioides, essa 
classe de medicamentos exibe o “efeito teto”: um aumen- 
to da dosagem nao aumenta a eficacia analgesica, apenas 
aumenta a incidencia de efeitos colaterais. 

Ha contraindicagao formal ao uso de AINE em pa¬ 
cientes em tratamento com diuretico ou inibidor da enzi- 
ma de conversao, insuficiencia cardfaca, insuficiencia 
hepatica, insuficiencia renal, afecgao digestiva com risco 
de hemorragia, asma de componente alergico, terceiro 
trimestre de gestagao e alergia conhecida aos compostos 
do medicamento. 

Ha escassez de estudos sobre o papel analgesico de 
drogas anti-inflamatorias em pacientes criticos. Por isso, 
essas drogas devem ser utilizadas de forma muito seletiva. 
Sabe-se, no entanto, que essa classe tern limitada ativida- 
de analgesica e grande propensao a causar efeitos adver- 
sos, sobretudo em pacientes criticamente doentes. 

Dexmedetomidina 

Barbituricos, opioides, benzodiazepmicos, entre outros, sao 
drogas administradas com a finalidade de promover sedagao 
e analgesia em pacientes de UTI. Entretanto, seu uso e 
limitado em virtude dos importantes efeitos adversos que 
causam. Alem disso, tais drogas nao alcangam equilfbrio 
satisfatdrio entre sedagao e analgesia. Nesse contexto, 
iniciaram-se os estudos dos o^-agonistas, grupo do qual 
fazem parte drogas como a clonidina, a medetomidina, a 
lofexidina e a xilazina, que possuem propriedades sedativas, 
ansiolfticas, analgesicas e de estabilidade hemodinamica. 

A dexmedetomidina, o enantiomero dextrogiro da 
medetomidina, e o o^-agonista mais recente em uso cli- 
nico. Possui importantes efeitos sedativos e analgesicos 
que nao sao acompanhados de acentuada depressao res- 
piratoria, facilitando o manuseio de pacientes em UTI e 
em pos-operatorios, ja que estes podem ser facilmente 
despertados, permanecendo cooperatives e orientados. 

A dose de ataque recomendada e de l|ig/kg durante 
lOmin, seguida de infusao contfnua na velocidade de 0,2 
a lfxg/kg/h, embora existam registros do uso de ate 1,5fig/ 
kg/h. A droga vem sendo utilizada com sucesso em infu- 
soes de duragao superior a 48h, em especial no pre e 
pos-operatorio, embora haja preocupagao quanto ao uso 
prolongado e possfvel hipertensao rebote. Apos a infusao, 
a dexmedetomidina apresenta meia-vida de distribuigao 
entre 6 e 9min e de eliminagao de 2hl5min. O volume de 
distribuigao no estado de equilfbrio e de aproximadamente 
118L e a taxa media de ligagao as protefnas plasmaticas, 
albumina e a-glicoprotefna e de 94%. Seu metabolismo 
ocorre no ffgado, com depuragao de 0,529L/h/kg, e sua 


eliminagao se da pelos rins (95%) e nas fezes (5%), com 
taxa de excregao aproximada de 39L/h. 

Estudos mostraram relevante aumento da meia-vida 
de eliminagao (7h30min) e diminuigao da depuragao em 
pacientes com insuficiencia hepatica, o que infere o uso 
cauteloso da droga nessa classe de enfermos. Alem disso, 
a dexmedetomidina apresenta agoes cardiocirculatorias, 
podendo ocasionar vasoconstrigao importante em altas 
doses. Isso altera seu volume de distribuigao e, por con- 
seguinte, seu padrao farmacocinetico. 

A dexmedetomidina apresenta relagao de seletividade 
entre os receptores o^: oij de 1.600:1. Essa alta seletivi¬ 
dade mostra-se vantajosa quando as agoes sobre os recep¬ 
tores otj se opoem aquelas sobre os receptores a 2 . Estes 
podem ser pre e pos-sinapticos. Os pre-sinapticos modu- 
lam a liberagao de norepinefrina e trifosfato de adenosina 
por meio de um mecanismo de retroalimentagao negativa. 
Ja os pos-sinapticos, encontrados na musculatura lisa 
vascular, promovem a liberagao dos transmissores e ad- 
jacente vasoconstrigao quando ativados. A ativagao dos 
receptores a 2 -adrenergicos supramedulares e medulares 
produz forte analgesia por meio da liberagao de opioides 
endogenos, como o oxido nftrico e as encefalinas. A dex¬ 
medetomidina exerce importante papel no controle da dor, 
inibindo a condugao nervosa por meio das fibras A5 e C, 
ou seja, bloqueia o estfmulo doloroso antes que este seja 
transmitido ao encefalo. 

Dentre os possrveis efeitos adversos, os mais comuns 
sao hipotensao, bradicardia, nausea e boca seca. Concen- 
tragoes elevadas podem acarretar hipertensao e redugao 
adicional do debito cardfaco. Alem disso, a dexmedeto¬ 
midina nao produz amnesia confiavel. 

Pacientes tratados com dexmedetomidina nao sofrem 
reversao da analgesia apos administragao de antagonista 
opioide, prova dos diferentes mecanismos de atuagao 
entre as classes de opioides e a-agonistas. Isso permite 
que essas drogas sejam utilizadas em associagao, com 
sinergismo e redugao dos efeitos adversos determinados 
pelos componentes. 

TRATAMENTO NAO 
FARMAC0L6GIC0 

A terapia baseada no uso de opioides e um metodo comum 
de tratamento para a dor cronica intensa. Conhecendo os 
efeitos e riscos que o uso cronico de opioides acarreta, 
incluindo vfcio, comportamento aberrante das drogas, 
efeitos cognitivos e depressao respiratoria, a comunidade 
medica esta constantemente em busca de estrategias efi- 
cazes que permitam reduzir a dose desses medicamentos. 
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Uma estrategia que tem se mostrado promissora e a apli- 
ca^ao da medicina complementar e altemativa como ad- 
juvante no tratamento da dor. 

A analgesia por acupuntura e mediada por dois meca- 
nismos. O primeiro deles envoive a estimulagao de nervos 
de pequeno diametro e limiar diferenciado, que enviam 
mensagens a medula espinhal, ativando neuronios do tron- 
co cerebral (area cinzenta periaquedutal) e do hipotalamo. 
Essa cascata de eventos culmina na liberagao de opioides 
endogenos, detectados pela mudan^a no nfvel plasmatico 
ou liquorico de endorfinas, encefalinas e hormonios do 
estresse. O segundo mecanismo pode provocar a expressao 
genetica de neuropeptfdeos. O estfmulo por acupuntura 
pode induzir o oxido nftrico endogeno no nucleo gracil, 
que desempenha um papel importante na regula 9 ao de dor 
e homeostase cardiovascular. Estudos recentes tem mostra¬ 
do que uma variante dessa tecnica, a eletroacupuntura, ao 
utilizar frequences estimulatorias baixas (2Hz), cursa com 
efeitos analgesicos positivos, ativando neuronios bulboes- 
pinhais, o que resulta na liberagao de norepineffina e ati- 
vagao de a 2 -adrenoceptores do como dorsal da medula, 
confirmando uma via nao opioide de agao. 

O objetivo da termoterapia superficial (bolsa termica e 
compressa de parafina) e promover o relaxamento muscu¬ 
lar. O calor aplicado no local estimula os termorreceptores 
cutaneos que, por meio das vias aferentes, conduzem os 
impulsos ate a medula espinhal com o proposito de reduzir 
a atividade dos motoneuronios y. O aquecimento da pele 
tambem e capaz de inibir fibras intrafusais. Alem disso, 
propicia a remo^ao de produtos do metabolismo, bem como 
de mediadores qufmicos responsaveis pela indugao da dor. 
O resultado desse mecanismo de a 9 ao e a interrup 9 ao do 
ciclo dor-espasmo-dor. A termoterapia superficial e con- 
traindicada quando aplicada diretamente sobre as areas de 
tumor maligno. A vasodilata 9 ao provocada pelo calor su¬ 
perficial pode apresentar riscos na dissemina 9 ao de celulas 
tumorais por via sangumea e/ou linfatica. 

A crioterapia provoca vasoconstri 9 ao por aumento da 
atividade simpatica, apos estimula 9 ao dos receptores de 
frio na pele. Essa a 9 ao vasoconstritora reduz os media¬ 
dores qufmicos que sao liberados no local da lesao e, 
consequentemente, modulam o contato desses mediadores 
inflamatorios com os nociceptores, reduzindo a dor. 

A massoterapia produz a estimula 9 ao mecanica dos 
tecidos pela aplica 9 ao rftmica de pressao e estiramento. 
Os movimentos comprimem os tecidos moles e estimulam 
os receptores sensoriais (mecano, termo e pressorrecepto- 
res) e ativam as fibras Aa, Ab, Ad, produzindo sensa 9 ao 
de prazer ou bem-estar, e reduzem a tensao sobre os mus- 
culos. Os beneffcios finais sao melhora da qualidade do 
sono, alfvio da dor, redu 9 ao da ansiedade e do estresse 


e atenua 9 ao dos efeitos colaterais do uso de medicamen- 
tos, como nauseas e vomitos. Seu efeito antalgico supera 
o efeito placebo, podendo ser aplicada, especialmente, em 
reumatologia e traumatologia. 

PACIENTE CRITICO TERMINAL 

A dor esta entre os sintomas mais frequentes do paciente 
critico terminal. E grande a afli 9 ao perante o quadro, 
tanto para o paciente e seus familiares quanto para a 
equipe medica responsavel. Assim, a analgesia paliativa 
e imperativa no sentido de prover conforto para o pacien¬ 
te e aqueles que o cercam. 

O objetivo do medico deve ser deixar a vida seguir 
seu curso natural, proporcionando alfvio ate o obito. E 
importante o profissional atentar sempre as questoes eticas 
e legais que permeiam o processo. Segundo o Codigo de 
Etica Medica (resolu 9 ao do Conselho Federal de Medi¬ 
cina n Q 1.246/88), em seu capftulo V (rela 9 ao com pacien- 
tes e familiares), “e vedado ao medico utilizar, em qualquer 
caso, meios destinados a abreviar a vida do paciente, 
ainda que a pedido deste ou de seu responsavel legal”. 

A farmacoterapia e a principal forma de prover anal¬ 
gesia a esse tipo de paciente. Os medicamentos dividem- 
-se, basicamente, em opioides e nao opioides. 

Os opioides apresentam-se como drogas de escolha 
para pacientes com dor moderada a intensa. A escolha da 
droga deve obedecer a criterios como resistencia indivi¬ 
dual, custo e disponibilidade de formula 9 ao parenteral. E 
necessario atentar ao equilfbrio entre analgesia e efeitos 
colaterais. Quando o medicamento nao for mais favoravel, 
deve-se substituf-lo. 

A morfina e a droga mais utilizada, considerada padrao 
para compara 9 ao entre os demais opioides. A fentanila 
pode apresentar vantagens aos pacientes nefropatas por 
nao possuir metabolitos ativos e ter baixa propensao para 
a libera 9 ao de histamina. 

O tramadol tambem e uma droga bastante utilizada, con¬ 
siderada a principal altemativa para o tratamento paliativo. 

A metadona esta em uso crescente por ter baixo cus¬ 
to e potencia e eficacia relativamente altas. No entanto, 
seu uso nao e discriminado em decorrencia de suas ca- 
racterfsticas farmacologicas. Trata-se de um opioide que 
tambem inibe o receptor NMDA. Esse antagonismo pro¬ 
duz analgesia, alem de reverter a tolerancia aos opioides. 
Assim, ha risco de desenvolvimento de uma eficacia 
inesperada e uma potencial overdose no paciente ja em 
uso de outro opioide. Como possui meia-vida longa (cer- 
ca de 24h), ha risco de toxicidade tardia. A droga tambem 
se relaciona com o alargamento do intervalo QT, o que 
pode gerar arritmias potencialmente fatais ao paciente. 
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Meperidina e coderna nao costumam ser prescritas em 
virtude dos efeitos colaterais obtidos quando administra- 
das em altas doses. 

Para pacientes que desenvolvem toxicidade a farma- 
coterapia instituida, pode-se tentar a troca de opioide, a 
adi^ao de um analgesico nao opioide ou uma intervengao 
que possa reduzir a necessidade desse tipo de droga, como 
bloqueio de nervo ou terapia nao farmacologica. 

A decisao de experimentar esse tipo de terapia pre- 
cisa levar em considera^ao a gravidade da doenga, a 
capacidade do paciente de trabalhar com o terapeuta, a 
disponibilidade do procedimento e os custos. 

Ao fim da vida, a ocorrencia de dor refrataria ao tra- 
tamento medicamentoso pode justificar a instituigao da 
chamada sedagao paliativa. Trata-se do uso intencional 
de drogas (como os benzodiazepmicos) para reduzir o 
nfvel de consciencia com o objetivo de eliminar o sofri- 
mento do paciente. E importante deixar claro que, nessa 
situa^ao, o objetivo da interven^ao e proporcionar con- 
forto ao paciente e nao abreviar seu sofrimento. 

E dificil atender o paciente crftico terminal em vista 
das implicates eticas e legais das condutas a serem to- 
madas. No entanto, aliviar o sofrimento do paciente e 
obriga^ao de qualquer medico e o uso apropriado de anal- 
gesicos ou outras interven^oes no fim da vida e fundamen¬ 
tal para o conforto tanto do paciente como da famflia. 
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INTRODUQAO 

Durante o s&ulo XVI, os curopeus notaram que nativos 
sul-americanos usavam uma mistura paralisante em suas 
flechas para envenenar os animais ca^ados. Tal mistura 
foi chamada de curare e 6 formada por um conjunto de 
alcaloides encontrado em vegetais do genero Strychnos. 
Prepara^oes desses medicamentos foram nomeadas de 
acordo com o recipiente utilizado para armazend-las. O 
tubo-curare, por exemplo, era armazenado em tubos de 
bambu e o posf-curare, em potes de ceramica. Uma ca- 
racterfstica interessante dos curares 6 a baixa absor 9 ao 
oral, por isso os fndios nao se envenenavam ao utilizar as 
presas curarizadas como alimentos. 

Bloqueadores neuromusculares (BNM) s2o drogas que 
interrompem, de forma reversfvel, a transmissao do im- 
pulso nervoso do ncuronio motor atd a placa motora. D- 
-tubocurarina 6 a substantia mais importante na composi^ao 
do curare, sendo o primeiro BNM de uso clfnico. Em 
1942, esse BNM foi usado pela primeira vez em uma 
apendicectomia no Hospital Homeopdtico de Montreal, o 
que constituiu um grande marco na histdria da anestesia 
e da cirurgia. Os BNM tomaram a anestesia profunda 
desnecessdria e, com isso, proporcionaram maior contro- 
le sobre o paciente durante a cirurgia e melhor recupera- 
9 ao pos-anestdsica. O uso pr£tico desses ftirmacos 6 feito, 
principalmente, em centros cirurgicos, em salas de terapia 
eletroconvulsiva (TEC) e em unidades de terapia intensi- 
va (UTI). 


Essas drogas podem ter a$ao despolarizante ou ades- 
polarizante sobre o musculo. Para entender como elas 
atuam, 6 preciso compreender a fisiologia normal da 
transmissao neuromuscular (TNM), seus mecanismos de 
a^ao e efeitos adversos, para que essas mcdica^des sejam 
usadas com seguran^a e critdrio. 

FISIOLOGIA 

Chamamos de jun 9 ao neuromuscular (JNM) o conjunto 
formado por termina 9 ao do axonio eferente, fenda sindp- 
tica e placa motora (regiio da fibra muscular acoplada ao 
axonio efetor). 

A por 9 ao prd-sindptica da JNM caracteriza-se por pro- 
du 9 ao, armazenamento, libera 9 ao e mobiliza 9 ^o de acetil- 
colina (Ach) - neurotransmissor das sinapses motoras. A 
Ach 6 sintetizada no axoplasma da termina 9 ao nervosa 
mediante acetila 9 ao da colina e 6 transportada ativamente 
para o interior de vesiculas. Aproximadamente 1% dessas 
vesiculas localiza-se nas chamadas “zonas ativas” - espes- 
samento da regiao distal do axonio especializado na libera- 
9 ao de Ach. A maior parte delas, no entanto, 6 armazenada 
profundamente a termina 9 ao nervosa - ancorada a vdrios 
componentes do esqueleto celular - e precisa de ion cilcio 
para se deslocar para as zonas ativas (Fig. 9.1). 

A libera 9 ao de Ach acontece em algumas etapas. 
Mesmo sem estunulo, ela e liberada espontaneamente. 
Cada vesfcula de Ach libera um quantum desse neuro¬ 
transmissor e gera uma pequena varia 9 §o no potencial da 
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Figura 9.1 - Na figura, ve-se o seguinte: 1. Vesfculas presas ao citoesqueleto; 2. Acetila^ao da colina pela colina-O-acetil- 
transferase; 3. Acetilcolina (Ach) entrando ativamente nas vesfculas; 4. Despolariza^ao do axonio abrindo canais de calcio 
(Ca 2 *); 5. Ca 2+ libera vesfculas do citoesqueleto; 6. Vesfcula de Ach na zona ativa, liberando Ach para a fenda sinaptica; 7. Ach 
livre liberada por poros; 8. Receptores pr^-sin^pticos de Ach geram feedback positivo; 9 e 10. Receptores nicotinicos; 11. Ach 
liga-se a cada subunidade alfa, abrindo o receptor e permitindo entrada de sodio (Na*), que gera pequeno potencial; 12. 
Potencial gerado pelo Na+abre o canal de Na* voltagem-dependente, que desencadeia a despolariza^ao; 13. Quebra da Ach 
pela acetilcolinesterase (AchE). Cortesia de Murilo Bastos Meira, Universidade Federal de Sergipe. 


placa motora, chamada de potencial de placa terminal em 
miniatura (PPTM). Com a despolarizasao causada pelo 
impulso nervoso, no entanto, s3o liberadas vesfculas em 
numero suficiente para despolarizar a membrana p6s- 
-juncional - potencial de placa terminal (PPT). A\6m 
disso, a Ach dissolvida no axoplasma tambem € liberada 
por poros que se abrem na membrana (Fig. 9.1). 

Para que a libera^ao de vesfculas seja mantida durante 
uma estimula^ao de alta frequencia, a atua^ao da Ach nos 
receptores pr6-sin£pticos mostra-se importante. Ao agir em 
tais receptores, a Ach proporciona maior mobilizasao de 


suas vesfculas para as zonas de uso imediato, o que aumen- 
ta a libera^ao do neurotransmissor por feedback positivo. O 
ion c£lcio (Ca 2+ ) - que, com a despolarizag5o, entra no 
terminal prd-sindptico por canais dependentes de voltagem 
- tambdm tern grande importancia nesse processo (Fig. 9.1). 

Ao entrar no terminal pr^-sin^ptico, o Ca 2+ desprende 
as vesfculas de Ach do citoesqueleto, deixando-as mais 
propensas a interagir com as “zonas ativas” - o que resulta 
na exocitose da Ach. Ao cair na fenda sinaptica, esse neu¬ 
rotransmissor atuar^ sobre os receptores nicotinicos p6s- 
-sindpticos (Fig. 9.1). 
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Os receptores nicotmicos podem ser maduros ou ima- 
turos. Os maduros sao receptores estiveis, constitufdos 
por 5 subunidades proteicas - sendo uma beta, uma delta, 
uma gama e duas protefnas alfa - e formam um canal 
permcivel a fons, sddio (Na + ), principalmente. Ji os 
imaturos sao instiveis do ponto de vista metabdlico (ten- 
do meia-vida menor que 24h) e tem uma subunidade 
Epsilon substituindo a subunidade gama. 

Quando cada uma das subunidades alfa dos receptores 
nicotfnicos se liga a uma moldcula de Ach, o canal for- 
mado pelas cinco protefnas 6 aberto e Na + entra na mem- 
brana pds-siniptica, gerando dcspolariza^ao focal na 
placa motora. Em tal membrana, existem canais de sddio 
com dois portoes: um voltagem-dependente (superior e 
dependentc da pequcna dcspolariza 9 ao gerada pelo fluxo 
de Na + pelo canal formado pelo receptor) e um dependen- 
te do tempo (inferior). A despolariza^ao da membrana 
muscular acontece quando os dois portoes sio abertos, 
permitindo a entrada dos ions (Fig. 9.1). 

Assim, com a dcspolariza^ao da membrana pds-jun- 
cional, o potencial de agSo propaga-se por toda a fibra 
muscular (ao longo dos tubulos transversos ou tubulos T) 
e gera libera 9 io de fons Ca 2+ - provenientes do retfculo 
sarcoplasmitico. O Ca 2+ atrai os filamentos de actina aos 
de miosina, fazendo com que um deslizc sobrc o outro, 
o que desencadeia o processo contratil. Apos uma fra^So 
de segundos, o fon Ca 2+ 6 ativamente transportado de 
volta ao retfculo sarcoplasmitico, havendo o termino da 
contra 9 ao. As moldculas de Ach que ficaram na fenda 
sinaptica sao degradadas em moleculas de acetato e coli- 
na pela acetilcolinesterase (AchE). 

Medicamentos que afctam a TNM podem atuar na 
libera^o de Ach (aminopiridinas, guanidina, toxina bo- 
tulfnica), na degrada^ao de AchE (neostigmina, edrofonio, 
organofosforados), na permeabilidade do canal ionico 
(fenciclidina, cetamina) ou na fungzfo do receptor de Ach 
(a-bungarotoxina, bloqueadores neuromuscularcs). 

A interasSo de drogas com os bloqueadores neuro- 
musculares no receptor nicotfnico pode ocasionar a maior 
produ 9 ao de receptores (do tipo imaturo), processo cha- 
mado de up regulation. Isso acontece para tentar compen- 
sar a falta de a^ao dos receptores que cstao afctados pclos 
BNM. Quando hi exposigio prolongada a agonistas da 
Ach, acontece o processo oposto, o down regulation - 
deple^ao no numero de receptores. 

TIPOS DE BLOQUEIO 

O bloqueio neuromuscular pode acontecer por vinos 
mecanismos, sendo dois deles os principals: bloqueio 


competitivo ou adespolarizante e bloqueio despolarizan- 
te. Ambos os processos tem em comum a afinidade do 
bloqueador pelos receptores de Ach. Isso porque os 
bloqueadores possuem amonio quatemirio em sua mo- 
ldcula, o que confcrc uma similaridade com a Ach. 

O bloqueio adespolarizante ocorre a partir da inibigio 
dos receptores de Ach. Uma vez conectado ao receptor, 
o BNM impede a abertura do canal ionico e o desenca- 
deamento da despoiariza 9 ao focal. Os BNM e a Ach 
competem pelo receptor colinirgico, sendo esse o motivo 
da denomina 9 ao “bloqueadores competitivos”. Para que 
o bloqueador consiga inibir o receptor, 6 necessirio 
que ele se ligue a apenas uma unidade a, ao contririo da 
Ach, que, para agir, prccisa ligar-se a duas unidades. 
Fatores como afinidade do receptor pelo BNM e a con- 
centra 9 ao dcste sao levados cm considcra 9 ao no processo. 
Alim disso, o BNM nao i hidrolisado pela AchE. Assim, 
quando se desliga de um receptor, o bloqueador consegue 
ligar-se a outro, fechando o seu canal. 

No bloqueio despolarizante, nao hi inibi 9 ao do re¬ 
ceptor. Os bloqueadores mimetizam a Ach, porim 
apresentam liga 9 ao mais duradoura com o receptor, 
estimulando-o a abrir seu canal. A dcspolariza 9 ao da 
placa terminal, promovida pelo influxo de sddio pelos 
canais dos receptores colinirgicos, ocasiona a abertura 
dos canais de sddio voltagem-dependentes perijuncionais. 
Esses canais, apesar do estfmulo constante do BNM 
despolarizante, nio levam ao potencial de a 9 io e k 
contratura muscular, ji que seus canais sao bloqueados 
pelos portdes tempo-dependentes. No entanto, i possf- 
vel que, quando infundido, o BNM leve k contra 9 ao 
muscular, ji que, sob o estfmulo da voltagem, os canais 
de sddio abrem-se e promovem o influxo do cition, 
chegando ao potencial de a 9 §o antes que os portoes 
inferiores se fechem. 

Existem outros tipos de bloqueio, como o por des- 
sensibiliza 9 ao, o de canal aberto e o de fase II. Este ul¬ 
timo pode ocorrer sob o uso da succinilcolina e consiste 
em uma primeira fase, com despolariza9ao da membrana 
pds-siniptica, e em uma segunda fase, com a recupera9ao 
do potencial de membrana, apesar da permanencia da 
liga 9 io entre a droga e o receptor. Existem muitas hipd- 
tescs que tentam explicar esse retomo ao potencial normal 
de repouso, sendo a mais aceita a da bomba de sddio/ 
potissio, que, estimulada pela entrada de sddio e pela 
safda de potissio durante a despolariza 9 ao, passa a tra- 
balhar de forma compensatdria, superando o fluxo pelos 
canais ionicos despolarizantes e fazendo a membrana 
retomar ao seu cstado de repouso. 


978-85-7288-950-6 


Bloqueadores Neuromusculares - 101 


PRINCIPAL BLOQUEADORES 
NEUROMUSCULARES EM 
TERAPIA INTENSIVA 

Despolarizantes 

Succinilcolina 

ll uma droga cujo imcio de a^ao 6 rapido (lmin) e tem 
curta dura^o (15 a 30min). £ o unico BNM despolari- 
zante usado clinicamente, porcm sua utiliza^ao 6 limitada 
em raz5o dos diversos efeitos colaterais provocados. 6 
indicada em situates como intuba^ao rapida, tratamcnto 
do laringoespasmo e outros procedimentos r£pidos, como 
eletroconvulsoterapia. 

Tem baixa biodisponibilidade, ja que, pela a^ao da 
pseudocolinesterase plasmatica, apenas 10% do que 6 
infundido chega ks jun^ocs neuromusculares. Essa cnzima 
convene a succinilcolina em succinilmonocolina, um 
metabolito ativo, porem dc baixa potencia. A succinilco¬ 
lina da juns&o nao 6 metabolizada pela AchE e sua agilo 
na placa 6 finalizada a partir da difusao da droga para o 
lfquido extracelular. 

Tem apresenta^ao em ampolas de 100 e 500mg. A 
dose recomcndada para o bloqueio 6 dc 0,5 a 1 mg/kg, via 
intravenosa, em bolus (Tabela 9.1). Sua infus5o contmua 
nao 6 recomcndada, pois podc ocasionar a instala^ao do 


bloqueio de fase II. £ comum que, antes do relaxamento, 
o pacicnte aprcsente fascicula^ocs, pois, antes que haja o 
fechamento do port2o tempo-dependente dos canais de 
sddio, ha o influxo desse cation por eles, gerando poten- 
cial de a£ao. 

Adespolarizantes 

Pancuronio 

£ membro do grupo dos aminoesteroides, apresenta imcio 
de a^ao em 3 a 5min apos a infusao venosa e longa du- 
ra^So (60 a 90min). Por muitos anos, foi a droga adespo- 
larizantc de escolha em terapia intensiva, mas o scu 
efeito vagolftico e a longa dura^So limitaram o seu uso. 
Apresenta metaboliza^oes hepatica e renal, sendo essa 
illtima a principal via de elimina^ao (70 a 80%). 

A droga tem apresenta^So de 2mg/mL em ampolas de 
2mL. A dose para a infusao cm bolus indicada para intu- 
ba$ao orotraqueal € de 0,01 a 0,08mg/kg. 6 possivel fazer 
a infusao contmua da droga na dose ajustada para o mvel 
de bloqueio desejado, indicando-se de 0,02 a 0,07mg/kg/h 
(Tabela 9.1). 

A rcpercussao cardiovascular envolvc taquicardia e 
hipertcnsao. Esses efeitos sao bcndficos em pacientes sob 
uso de sedativos cardiodepressores. No entanto, o pancuro¬ 
nio deve ser evitado em pacientes com quadro isquemico. 


Tabela 9.1 - Farmacocinetica e farmacodindmica dos BNM despolarizantes e adespolarizantes pela LATIS 


BNM 

Nome 

comercial 

Dose 

Imcio 
de aqao 

Tempo 
de duraqao 

Metabolismo 

Succinilcolina 

Quelicin 

0 f 5 - 1 mg/kg 

IV em bolus 

60s 

10 - 12min 

Pseudocolinesterase plasmatica 

Pancuronio 

Pavulon 

0,01 - 0,08mg/kg # IV, em 
bolus, ou 0,02 - 0,07mg/ 
kg/h, IV contlnuo 

3 - 5min 

60 - 90min 

Hep^tico e renal (60 - 70%) 

Vecuronio 

Norcuron 

0,06 - 0,15mg/kg, IV, em 
bolus, ou 0,1 - 0,2 mg/kg/m in 
continuo 

30 - 60s 

25 - 30min 

HepStico (30 - 40%) 

Rocuronio 

Esmeron 

0,5 - 0,7mg/kg, IV, em bolus, 
ou 0,3 - 0,6mg/kg/h, IV 
continuo 

60 - 90s 

57 - 98min 

Hepatica 

Atracurio 

Tracrium 

0,4 - 0,5mg/kg, IV, em bolus, 
ou 5 - lOpg/kg/min, IV 
continuo 

5 - 6min 

30 - 40min 

Elimina^ao de Hoffman e 
hidrdlise esterasica 

Cisatracurio 

Nimbium 

0,1 - 0,2mg/kg, IV, em bolus, 
ou 2,5 - 3pg/kg/min, IV 
continuo 

2 - 5min 

25min 

Eliminaqao de Hoffman e 
hidrolise esterasica 
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j£ que aumenta a demanda de oxigenio pelo trabalho car- 
dfaco. Essas agocs cardiovasculares ocorrem nao s6 pela 
a^ao vagolftica da droga, mas tambdm pelo aumcnto da 
libera^o de norepinefrina do terminal adrendrgico e pelo 
bloqueio da sua recaptagao na fenda sindptica. 

O pancuronio pode ser usado juntamente com a succi- 
nilcolina, provocando efeito sindrgico, j£ que o bloqueador 
adcspolarizante consegue inibir a pseudocolinesterase, 
prolongando a duragao da succinilcolina em ate 15%. 
Outra caracterfstica relevante 6 que o pancuronio nao pro- 
voca libera^ao histamfnica. 

Vecuronio 

E uma droga derivada do pancuronio, com efeito inter- 
medi£rio. Apresenta menor a^So vagolftica, fato que, 
juntamente com a baixa libera^ao histamfnica e a ausen- 
cia de bloqueio ganglionar, repercute com aus£ncia de 
efeitos cardiovasculares. Entretanto, 6 observada a ocor- 
rencia de bradicardia em pacientes sob uso desse BNM 
associado a opioides, P-bloqueadores ou bloqueadores de 
canais de c&lcio, pois ha predominance dos efeitos de- 
pressores cardiovasculares dessas drogas. 

Outra caracterfstica € a sua a 9 ao lipofilica, fato que 
contribui para a maior absor^ao hepatica e predominante 
excre^ao biliar (65%). Outra via de excre^ao da droga 6 
a renal, que rcpresenta apenas 35% da elimina^ao. Por- 
tanto, 6 preciso cautela no uso desse BNM em pacientes 
hepatopatas e ncfropatas. Quanto ao seu metabolismo, o 
vecuronio produz um metabdlito ativo, o 3-OH desacetil- 
vecuronio, que prolonga a a£ao do BNM, espccialmente 
nos pacientes com infusao contfnua. 

O vecuronio tern apresenta^ao em frascos com lOmg, 
indicando-se a dose de 0,06 a 0,15mg/kg, via intravenosa, 
em bolus (Tabela 9.1). O bloqueio ocorre em 30 a 60s, o 
que favorece o seu uso no momento da intuba 9 ao. O 
efeito perdura por 25 a 30min, podendo-se administrar, 
seguido a infusao em bolus , 0,1 a 0^mg/kg/min continua- 
mente, ajustando-se a dose para manuten 9 ao do bloqueio 
no nfvel desejado. 

Rocuronio 

£ um derivado da moldcula do vecuronio, pertencente ao 
grupo dos aminocsteroidcs. Apresenta infcio de a 9 ao ri- 
pido e dura95o intermedidria, pordm com potencia de 6 a 
12 vezes menor que o vecuronio. Trata-se de um substi- 
tuto para a succinilcolina, pois o seu r£pido infcio de a 9 &o 
possibilita intuba 9 ao sequencial rapida, alem de poder ser 
usado em quadros de traumas oculares e craniano. 


Tern elimina95o principalmente hepatica (60 a 70%), 
sendo eliminado pela bile. Apresenta elimina 9 ao renal de 
30%. Possui um mctabdlito conhecido, o 17 desacetilro- 
curonio, pordm de baixa atividade. Seu uso n5o provoca 
libera 9 ao histamfnica nem efeitos cardiovasculares e vagais. 
Esses dois ultimos podem ocorrer se usados em doses 3 
a 5 vezes maiores que a usual. 

Sua dosagem em bolus 6 de 0,5 a 0,7mg/kg ou 03 a 
0,6mg/kg/h em infusao contfnua. Possui infcio de a 9 §o 
em 60 a 90s e meia-vida de depura95o em 57 a 98min 
(Tabela 9.1). £ o unico BNM de r£pido infcio via intra¬ 
muscular, por£m apresenta lenta recupera 9 ao do bloqueio. 

Atracurio 

Trata-se de uma droga de a9ao intermedidria, composta de 
10 estereoisomeros com meias-vidas de elimina9§o e clea¬ 
rance divcrsos. O atracurio tern vias de mctaboliza 9 ao difc- 
rcntes dos demais BNM. Sua degrada 9 §o ocorre no plasma 
pela elimina9ao de Hoffman, em que o pH e a temperatura 
fisiologica mctabolizam cspontancamentc a droga, e pela 
hidrdlise esterasica. Esse fato possibilita que o atracurio seja 
indicado para pacientes hepatopatas e nefropatas. 

A16m disso, o atracurio depende do pH fisioldgico 
para a sua degrada95o em tempo normal. Dessa forma, o 
pH b£sico catalisa a sua degrada 9 ao, enquanto o pH dci- 
do a rcduz. Essa situa 9 §o 6 contrabalan 9 ada pela maior 
a 9 ^o das esterases plasmdticas em pH dcido e vice-versa. 
Apesar disso, nao 6 indicada a infusao do atracurio con- 
comitante a solu 9 oes alcalinas, uma vez que provoca a 
precipita 9 ao da droga. 

Quando infundido em grandes concentra 9 oes, o atracu¬ 
rio pode provocar efeitos cardiovasculares prccipitados pela 
libera 9 §o histamfnica. Hipotensio, taquicardia e manifesta- 
90 CS cutaneas podem ser evitadas se administrados anti-his- 
tamfnicos antes da infusao do atracurio. As altas concentra 9 oes 
da droga ou as insuficiencias renal e hepatica tamb£m podem 
levar ao acumulo de laudanosina, um metabdlito do atracu¬ 
rio eliminado por vias renal e hepatica. Nessas circunstan- 
cias, a laudanosina provoca excita93o do sistema nervoso 
central (SNC) e pode ocasionar convulsoes. 

6 apresentado em ampolas de 23 a 5mL, com lOmg/mL. 
Sua dose usual € de 0,4 a 0,5mg/kg, em bolus , ou 5 a 
lOpg/kg/min, em infusao intravenosa contfnua (Tabela 
9.1). Essa dose 6 indicada para o relaxamento muscular 
no que tange a facilita 9 ao da ventila 9 ^io mecanica. O 
bloqueio tern infcio lento em compara 9 ao com os demais 
BNM, ocorrendo em 5 a 6min. Ao cessar a infusao do 
atracurio, a recupera^o da atividade neuromuscular nor¬ 
mal ocorre em 1 a 2h, pela ausSncia de efeitos cumulati- 
vos da droga. 
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Cisatracurio 

£ urna droga do grupo das benzilisoquinolinas e um com¬ 
ponent da mistura race mica que compoe o atracurio. Trata- 
-se do atracurio aprimorado, j£ que aprcscnta mcnos efeitos 
colaterais e 6 3 vezes mais potente. £ uma droga que apre- 
senta minima libera^o histammica e efeito cardiovascular. 

Sua metabolizagao e semelhante ao atracurio e, da 
mesma forma, 6 indicada para pacientes hepatopatas e 
nefropatas. Nao existem efeitos cumulativos, por£m hi 
relatos de fraqucza prolongada pelo uso do cisatracurio. 
Outra caracterfstica dessa droga 6 que ela produz menor 
concentra^ao de laudanosina que o atracurio. 

Apresenta a mesma indica^ao que o atracurio, ou seja, 
facilita^ao da ventilasao mecanica, principalmente em 
pacientes com insuficiencia renal ou hepdtica. A dose 
utilizada, para tanto, e uma dose intravenosa, em bolus , 
de 0,1 a 0,2mg/kg, com dose contlnua de 2,5 a 3|ig/kg/ 
min (Tabela 9.1). O infcio de agio para essa dose 6 de 2 
a 5min, sendo esse tempo dose-dcpcndcntc, ou seja, 
quanto maior a dose, em menos tempo a droga inicia o 
seu bloqueio. A dura$ao clinica para a dose ministrada 6 
de 25min. Seu tempo de recupcra^ao, quando ccssada a 
infusao, 6 similar ao atracurio e menor que o vecuronio. 


INDICATES DOS 
BLOQUEADORES 
NEUROMUSCULARES EM 
TERAPIA INTENSIVA 

A decisao para o uso dos BNM em terapia intensiva 6 
muito diffcil, principalmente pela falta de evidencias 
cientificas de seus beneffcios. At6 o momento, apenas um 
estudo randomizado comparou essas drogas a placebos, 
por isso normalmente o uso 6 guiado pela experiencia 
clinica individual. Indica^oes frequentes para o uso dos 
BNM sao a facilita^o do manejo da ventila^ao mecanica, 
da intuba^ao orotraqueal, do controle da pressao intracra- 
niana, aldm do controle da rigidez muscular e do manejo 
da instabilidade hemodinamica grave (Fig. 9.2). 

Manejo da ventilagao mecanica 

Raros pacientes nao toleram a ventila^ao mecanica, ape- 
sar da otimiza^So da seda^So e da analgesia. Nessa situa- 
^ao, podem-se utilizar os BNM. Seu uso pode melhorar 
a complacdncia da parede toracica, diminuir a pressao de 



Figura 9.2 - Uso dos BNM na unidade de terapia intensiva. Adaptado de Murray et al. 3 . 
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pico e melhorar a dissincronia. Como resultado, tem-se 
uma melhor troca gasosa. Papazian et al. ] publicaram, em 
2010, estudo multicentrico, duplo-cego e randomizado 
comparando cisatracurio com placebo no tratamento ini- 
cial do desconforto respiratdrio agudo, com evidencia de 
melhora na sobrevida dos pacientes. O mecanismo por 
ti4s dessa melhora 6 incerto. Especula-se que, no curso 
inicial da doen^a, um periodo de paralisia diminuira a 
dissincronia, facilitando a ventila^ao protetora com ajus- 
tes ideais de volume corrente e pressao e diminuindo o 
risco de colapso alveolar relacionado a dissincronia e ao 
aumento da superdistensao alveolar regional. Outro me¬ 
canismo possivel 6 um efeito anti-inflamat6rio pulmonar 
ou sistemico dos BNM. 

Facilitagao da intubaqao orotraqueal 

As condi 9 oes ideais para intuba 9 ao orotraqueal com t6c- 
nica de sequencia rapida incluem hipnose, relaxamento 
muscular e bloqueio da resposta autonomica k Iaringosco- 
pia com tempo de instala^ao e dura^ao r&pido. Scndo 
assim, a utiliza^ao de BNM associado a seda^ao traz 
condi^oes prdximas as ideais de intuba^o. A tecnica de 
sequencia rdpida sem a utiliza^ao de BNM deve ser rescr- 
vada aqueles pacientes com contraindica 9 dcs ao emprego 
da succinilcolina ou aos bloqueadores neuromusculares 
adespolarizantes. Vale ressaltar que a intuba 9 ao orotraqueal 
em cond^oes inadequadas predispoc k dificuldade de in- 
tuba 9 §o, de ventila 9 ao e ao trauma de vias adreas. 

Controle da pressao intracraniana 

Tosse, agita 9 ao psicomotora e aspira 9 ao das vias aSreas 
promovem aumento da pressao intracraniana. Os BNM 
podem ser utilizados para suprimir tais rea 9 oes, facilitando 
o controle da pressao intracraniana em alguns pacientes. 

Controle do tonus muscular 

Podem ser usados para controle de rigidez e espasmos 
musculares por uso de opi£ceos sinteticos, tltano, intoxi- 
ca 9 ao por estricnina, sfndrome neurol^ptica maligna, 
assim como status epilepticus. Em todas essas situa 9 oes, 
funcionam como suporte terapeutico. No uso em crises 
convulsivas, recomenda-se monitoriza 9 So eletroencefalo- 
grafica contfnua. 

Instabilidade hemodinamica grave 

Em pacientes com instabilidade hemodinamica grave, 
pode-se optar pelo bloqueio neuromuscular. O objetivo 6 
diminuir o consumo de oxigenio mediante parada de toda 


a atividade muscular, permitindo redistribui9ao de sangue 
para drgaos nobres como c^rebro, rins e cora 9 ao. 

ts importante ressaltar que a utiliza 9 ao dos BNM s6 
deverd ocorrer quando todos os outros recursos forem 
esgotados, com seda 9 ao otimizada e pelo minimo de 
tempo possfvcl para minimizar o risco de complica 9 oes. 

M0NIT0RIZA$A0 DA 
TRANSMISSAO E DO 
BLOQUEIO NEUROMUSCULAR 

As drogas que impedem a TNM nao sao isentas de riscos 
associados ao seu uso. Assim, o minimo de conhecimen- 
to acerca de meios de avalia95o do grau do relaxamento 
muscular obtido (profundidade do bloqueio) mostra-se 
essencial. A monitoriza 9 ao da profundidade e da dura 9 ao 
do bloqueio permite usar doses menores de BNM e evita 
complica 9 oes da terapia. 

A avalia 9 ao da TNM pode ser feita por meio de pers- 
pectiva clinica ou mensura 9 ^o de uma contra 9 ^o muscu¬ 
lar evocada por um estfmulo el^trico. 

Avaliaqao clinica 

Por meio de alguns procedimentos clfnicos, pode-se 
estimar a profundidade do bloqueio neuromuscular ob¬ 
tido. Portanto, um paciente que 6 capaz de erguer a 
cabe 9 a, o membro superior ou o inferior e de mante-los 
elevados por 5s j£ apresenta uma boa TNM. H£, ainda, 
alguns parametros mais objetivos de mensura 9 ao da 
TNM, como as medidas de volume corrente, capacidade 
vital e for 9 a inspiratdria. 

Apesar da praticidade, a monitoriza 9 ao clinica possui 
o inconveniente de requerer a coopera95o do paciente e 
perder parte da sensibilidade na associa 9 ao com outras 
drogas como depressores do SNC, o que a torna uma 
tecnica nem sempre viivel. 

Mensuragao da resposta 
muscular evocada por um 
estfmulo eletrico 

Trata-se do parametro mais preciso para avaliar a TNM 
e fundamenta-se na estimula 9 ao eletrica de um nervo 
perifdrico superficial e na constata 9 ao de uma contra 9 ao 
muscular subsequente. A presen 9 a da contra 9 ^o muscular 
eficaz ante o estfmulo garante a integridade funcional do 
nervo, do musculo e da JNM (Fig. 9.3). 
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Apesar da aparente simplicidade da t£cnica, algumas 
precau$6es devem ser tomadas para a apropriada moni- 
toriza^ao do BNM. Dentre elas: 

• O estimulador do nervo periferico deve emitir cor- 
rente constantc, atingindo assim todos os ncuronios 
uniformemente. 

• Como a fisiologia da contra^ao muscular segue a lei 
do “tudo ou nada‘\ a intensidade da corrente usada 
deve ser suficiente para contrair todas as miofibrilas 
(estfmulo m£ximo ou supram£ximo), atingindo 
for 9 a contratil total. Assim, garante-se que qualquer 
deficit da resposta seja proveniente da JNM (por 
exemplo, presen^a do BNM) ou do mecanismo 
contrdtil, e nao da tdcnica. A corrente, em mddia, 
utilizada varia de 10 a 70mA. 

• A dura^ao do estfmulo deve ser aquela necessdria 
para excitar todas as fibras nervosas, mas com o 
cuidado de evitar a estimula^ao direta do musculo. 
Na prdtica, sao usados pulsos entre 0,1 e 0,3ms. 

• A frequencia do pulso eldtrico tambdm contribui 
para a resposta evocada. Estfmulos “fisioldgicos” 
(50 a 70Hz) mobilizam Ach satisfatoriamente para 
a sinapse, conduzindo a uma contra^ao muscular 
eficaz. J£ estfmulos maiores (entre 70 e 200Hz) 
gcram fadiga por libera^ao insuficiente de Ach na 
fenda sinaptica. 

Existem varios padroes diferentes para a estimula^ao 
do nervo, que variam entre si, principalmente pela frequen¬ 
cia da corrente. Os mais utilizados na prdtica clfnica sao: 

• Estfmulo simples (ES). 

• Train-of-four (TOF). 

• Estfmulo tetanico (ET). 

• Contagem p6s-tetanica (CPT). 

• Double-burst (DBS). 

O ES 6 a excitagao com pulsos eldtricos de baixa 
frequencia (0,1 a 1Hz). A amplitude da contragSo evoca¬ 
da scrd invcrsamente proporcional k frequencia utilizada 
(pelo j£ citado fenomeno da libera^ao ineficaz de Ach 
diante de demandas maiores). Com a administra^ao de 
um BNM, a contra^ao diminuira cm paralclo com a 
propor^ao de fibras bloqueadas. Assim, a medida da re- 
dugao da forga de contra^ao do musculo reflete o grau 
de bloqueio neuromuscular. 

6 importante observar que a resposta ao ES s 6 come- 
9 a a decair quando aproximadamente 75 a 80% dos re- 
ceptores nicotfnicos sao inibidos c apenas dcsaparccc 
completamente quando 90 a 98% s£o ocupados. Em vir- 



Figura 9.3 - Monitorizaqao da TNM por estimulagao el^tri- 
ca de nervo periferico. Adaptado de Viby-Mogensen 4 . 

tude do pouco poder de gradua 9 ao do bloqueio, o ES tern 
utilidade restrita na clfnica di&ria. 

O TOF 6 outro m^todo de monitoriza93o de grande 
uso clfnico, por ser mais sensfvel que o ES e menos do- 
loroso que o ET. Trata-se de uma s6rie de quatro pulsos 
a uma frequencia de 2Hz. Esse m^todo fundamenta-se na 
observa 9 ao de que estfmulos acima de 0,15Hz reduzem 
gradativamente a intensidade da resposta evocada at£ a 
quarta emissio, obtendo-se, a partir daf, respostas seme- 
lhantes. Assim, na prescn 9 a do BNM, as contra 9 oes sao 
reduzidas (e at 6 suprimidas), ainda mais pelo TOF, numa 
raz5o diretamente proporcional ao grau do bloqueio neu¬ 
romuscular (Tabela 9.2). 

O ET consiste na emissao de pulsos de altas frequen- 
cias (30 a 200Hz). Diante disso, a contra95o mant6m-se 
em razao da libera 9 ao exacerbada de Ach, que 6 rapida- 

Tabela 9.2 - Grau do bloqueio neuromuscular baseado 
na resposta evocada ao TOF pela LATIS 


Resposta evocada Grau do bloqueio 

neuromuscular (%) 


Infcio da redutdo de 

70-75 

T4* 


SupressSo de T4* 

80 

SupressSo de T3* 

85 

SupressSo de T2* 

85-90 

Supressao de T1* 

100 


* T1 a T4: resposta muscular evocada ao 1° - 4° estimulo do 
TOF. 
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mente depletada, ocorrendo entao a fadiga. Com o uso de 
BNM, a fadiga € prematura, pois a resposta contr&til nao 
6 mantida. O ET 6 pouco pr£tico, por ser extremamcnte 
doloroso e nao quantifica a profundidade do bloqueio 
residual, diferente do TOF. 

Hi, ainda, a CPT, que corresponde a um ES alguns 
segundos ap6s o tdrmino de um ET, evidenciando um 
numero de respostas inversamente proporcionais ao grau 
do bloqueio. £ util na vigencia de um bloqueio adespo- 
larizante total. 

Para avaliar a presenga de bloqueio residual, foi cria- 
do, por fim, o DBS, que corresponde a dois pulsos teta- 
nicos curtos. A redu^ao da amplitude da segunda contra^ao 
denota fadiga, logo hi bloqueio residual. 

Quanto ao local da estimula 9 ao, disc prioridade a um 
nervo motor perifdrico com inerva^ao exclusiva sobre um 
musculo, tambdm disposto superficialmente para melhor 
cvidcnciar a resposta cvocada. Em gcral, sao usados os 
binomios nervo ulnar/musculo adutor do polegar e nervo 
facial (ramo oft£Imico)/musculo orbicular do olho. £ 
interessante notar que os musculos tern suscetibilidades 
diversas aos BNM. O diafragma 6 o musculo mais resis- 
tente (infcio e tdrmino da ag5o do BNM mais precoce) e 
os musculos perifdricos dos membros, os mais sensiveis. 

A anilise da resposta muscular pode ser subjetiva 
(avalia^Sio visual ou t4til) ou objetiva (registro gr^fico). 
A avalia^ao subjetiva, apesar de prdtica e economica, € 
pouco sensfvel e nao avalia a prescn 9 a de bloqueio resi¬ 
dual. A andlise objetiva garante uma quantifica 9 ao da 
resposta evocada e € obtida mensurando-se a tensao/for 9 a 
(mecanomiografia), a atividade elctrica (eletromiografia) 
ou a acelera 9 ao da contra 9 ao muscular (aceleromiografia). 

Apesar da importancia tedrica, o mdtodo ideal de mo- 
nitoriza9ao neuromuscular ainda € controverso na litera- 
tura. A recomenda 9 ao do Guideline de 2002 do American 
College of Critical Care Medicine € o uso da monitoriza- 


9 §o clfnica e do TOF em todos os pacientes em uso de 
BNM, com grau de recomenda 9 ao B. Entretanto, Almeida 2 
constatou, em uma amostra de ancstesiologistas, que ape- 
nas 10% utilizavam o monitor de TNM com frequencia e 
53%, jamais. 

COMPLICATES E EFEITOS 
ADVERSOS DO USO DE 
BLOQUEADOR 
NEUROMUSCULAR 

A16m do relaxamento muscular, os BNM s5o associados, 
evcntualmcnte, a outros efeitos no organismo, seja por 
afinidade por outros tipos de receptores, seja por altera 9 oes 
na fisiologia da metaboliza 9 §o da droga. Surgem, assim, 
alguns dos efeitos adversos e complica 9 oes rclacionadas 
a seu uso (Tabela 9.3). 

Almeida 2 realizou uma an^lise estatistica sobre o uso 
de BNM em uma amostra de ancstesiologistas e constatou 
como principals complica 9 oes presenciadas o bloqueio 
neuromuscular prolongado (7,1%), o broncoespasmo gra¬ 
ve (6,9%) e a curariza 9 ao residual (5,6%). 

Pela a 9 ao em paralelo sobre os receptores muscarfni- 
cos, os BNM provocam alguns efeitos cardiovascularcs 
importantes, incitando sinais de disautonomia. Hipotensao 
arterial decorre tanto de bloqueio ganglionar como de 
libera 9 §o histamfnica. Taquicardia ou bradicardia (mais 
comum em crian 9 as) tamb6m podem surgir, por a 9 ao 
vagolftica e bloqueio simpdtico, rcspectivamente. Esses 
efeitos podem ser evitados com o uso de atropina. 

Outra a 9 ^o dos BNM, dessa vez sobre os mastdeitos, 
6 a libcra 9 ao de histamina de forma nao imunogcnica, 
gerando sinais e sintomas como prurido, broncoespasmo, 
hipotensao e hipersecre 9 So bronquica. Os bloqueadores 


Tabela 9.3 - Caracteristicas dos f^rmacos bloqueadores neuromusculares pela LATIS 


F^rmaco 

Duraqao da aqao 

Principals efeitos adversos 

Succinilcolina 

Curta 

Hipercalemia, mialgia, libera^o de histamina, taquicardia (adultos) ou 
bradicardia (crianqas), aumento da pressao intragastrica, aumento da pressao 
intraocular, broncoespasmo, hipertermia maligna, rigidez do musculo masseter 
e dor de garganta 

Pancurdnio 

Longa 

Taquicardia moderada por bloqueios vagal e residual 

Vecuronio 

Mddia 

Bloqueio residual e baixa libera^ao histamimea 

Atracurio 

Media 

Libera^ao de histamina, causando eritema cutaneo e hipotensao arterial 

Cisatracurio 

M^dia 

Leve liberagao histaminica 

Rocurdnio 

Media 

Bloqueio vagal em doses altas 




978 - 85 - 7288 - 950-6 


Bloqueadores Neuromusculares - 107 


esteroides de amonio com pancuronio e vecuronio estao 
menos relacionados a esse efeito adverso. 

Os agentes dcspolarizantes tern a propriedade de au- 
mentar a permeabilidade a alguns cations (ions sodio, 
c£lcio, etc.), elevando com isso a liberagao de ions potis- 
sio para o meio extracclular. Em pacientes vftimas de 
grandes queimaduras, traumatismos, lesoes com desner- 
vagao muscular, acidose metabdlica, cardiopatas em uso 
de diurdticos e outros, esse fato podc resultar em hiper- 
calemia importante, com risco de arritmia e parada car- 
dfaca. Logo, diante de tais situagoes, o uso de BNM nao 
6 indicado. 

Os BNM estifo envolvidos, ainda, com o aumento da 
pressao intraocular por meio de mecanismos nao bem 
definidos. Sabe-se, atd o momento, da participagao da 
contragSo dos musculos extraoculares e da dilatagSo de 
vasos sangufneos da coroide nesse processo. 

Uma das complicagdes mais comumcnte observadas 6 
o bloqueio neuromuscular prolongado, principalmente 
quando se faz uso dos BNM de longa duragao, como pan¬ 
curonio. Variagoes gendticas resultando em AchE anomala 
(reduzindo a metabolizagSo do BNM), uso de fdrmacos 
anticolinesterdsicos e disfungao hep£tica e/ou renal (in- 
cluindo recem-natos por imaturidade) sao algumas situagoes 
envoividas com o bloqueio residual. As principals reper- 
cussocs desse efeito sao respiratdrias, incluindo obstrugao 
e redugao dos reflexos de vias aereas, al6m de fadiga. 

A hipertermia maligna 6 uma condigzfo congenita rara 
autossomica dominante que cria uma mutagao nos canais 
de c£lcio do retfculo sarcoplasmatico das fibras muscula- 
res. Os BNM, assim como os anest^sicos, associam-se 
a essa sindrome por servir de fator desencadeante para a 
libcragao desordenada de calcio, gerando espasmo mus¬ 
cular intenso, hipertermia grave, por aumentar o metabo- 
lismo muscular, taquicardia e acidose metabdlica. £ uma 
situagao grave, com alta mortalidadc (cerca de 65%) c 
tratada com o uso de dantroleno, que inibe a liberagao de 
c£lcio, controle da ventilag^o e da temperatura. 

A sindrome miopdtica quadriplegica aguda (ou qua- 
driparesia pos-paralitica) tambem 6 uma das complicagoes 
por BNM (das mais temidas em UTI). Consiste em um 
quadro de paresia aguda de ambos os membros, com 
hiporreflexia, mionecrose (elevando os nfveis de creatini- 
na fosfocinase [CPK]) e alteragbes eletromiogrdficas. 
Algumas situagdes parecem contribuir para scu dcsenca- 
deamento, como deficit nutricional, interagdes medicamen- 
tosas com aminoglicosideos ou ciclosporinas, hiperglicemia, 
disfungao hepdtica ou renal e fcbrc. Dosagens scriadas de 
CPK e suspcnsao dos bloqueadores por algum tempo 
(drug holidays) mostram-se uteis na prevengao dessa 
sfndromc. 


Dentre, ainda, as condigoes neuromusculares, os BNM 
participam da fisiopatologia da polineuropatia do pacien- 
te crftico, que conota uma degeneragao neuronal e muscu¬ 
lar em pacientes graves. Outros fatores de risco associados 
sao hiperglicemia, redugao do nivel de consci€ncia e uso 
de nutrigao parenteral. A sindrome cursa com tctraparcsia 
ou tetraparalisia, hiporreflexia e alterag5o eletromiogrdfi- 
ca. Nao h£ terapia especiflca, apenas instituir flsioterapia 
motora precoce e evitar contato com os fatores de risco. 

Uma superdosagem de BNM pode ainda resultar em 
parada respiratdria por bloqueio do diafragma e dos mus¬ 
culos intercostais. Nessa situagao, devem-se man ter as 
vias a^reas pSrvias, instituir ventilag5o artificial com 
pressao positiva e administrar anticolinesterdsicos (em 
caso de intoxicagao por agentes bloqueadores competiti- 
vos) at£ a recuperagSo da TNM e da respiragio. 

Por fim, hi casos descritos como complicagdes ao uso 
de BNM de taquifilaxia e miosite ossificante, que con¬ 
siste em um quadro de ossificag5o do tecido conjuntivo 
dos musculos em pacientes paralisados por longos perfo- 
dos. A fisiopatologia envolve uma anomala diferenciagao 
de fibroblastos em osteoblastos. A terapia, no primeiro 
caso, consiste na substituigao por outro bloqueador neu¬ 
romuscular e no segundo, flsioterapia motora e ate cirur- 
gia, se necess£rio. 

Apesar de nao ser consequencia direta do uso de BNM, 
alguns cuidados sao de extrema importancia para evitar 
complicagdes secundirias ao relaxamento muscular prolon¬ 
gado. Dentre elas, destacam-se realizar a profilaxia de 
trombosc venosa profunda, de ulceras de pressao e de edr- 
nca. Outra medida essencial 6 instituir protocolos de anal¬ 
gesia e sedagao nos pacientes antes de efetuar o bloqueio 
da TNM, uma vez que o parametro clfnico € prejudicado 
na vigencia do BNM. Nesse caso, uma boa estratdgia € a 
adogao do drug holiday com redugao ou at 6 suspensao da 
dose, permitindo um exame clfnico (incluindo neuroldgico) 
mais adequado, avaliando se h^ persistencia da indicagao 
do BNM. 

Outra medida essencial 6 adequar o grau de analgesia 
e sedagao nos pacientes antes de efetuar o bloqueio da 
TNM, uma vez que o parametro clfnico 6 prejudicado na 
vigencia do BNM. 

ANTAGONISTAS DOS 

BLOQUEADORES 

NEUROMUSCULARES 

A reversao do bloqueio neuromuscular 6 realizada pelos 
anticolinesterdsicos. Eles podem ligar-se a AchE, inati- 
vando-a c impedindo a degradagao da Ach da fenda 


CAPlTULO 9 


CAPlTULO 9 


108 - Farmacologia do Sistema Nervoso Central 


sindptica, como tambem podem agir nas regioes pos ou 
pre-sinapticas, sendo essa ultima por meio do aumento 
do influxo do fon calcio, promovendo a mobiiiza^ao das 
vesfculas com Ach para a zona ativa pr£-sin£ptica. 

Os antagonistas mais usados para os bloqueios adespo- 
larizantes na prdtica clfnica sao o cdrofdnio, a ncostigmina 
e a piridostigmina. Esses dois ultimos inibem a pseudoco- 
linesterase, enzima plasmdtica que metaboliza a succinil- 
colina, obtcndo, dessa forma, prolongamento do tempo de 
bloqueio pela droga. 

Os anticolinesteriisicos apresentam infcio de duragao 
riipido, com tempo de meia-vida de 60 a 120min, metabo- 
lismo por colinesterases hepdticas, principalmente, e pela 
AchE da fenda sindptica em menor propor^ao. A excre^ao 
6 predominantemente renal. Dessa forma, nao 6 indicado 
o uso em pacientes com disturbios hep&icos e renais. 

A dosagem 6 dependente da recupera^ao da resposta 
muscular, avaliada pelos mctodos de monitoriza 9 ao. In¬ 
dicate que bloqueios de longa dura{5o sejam revertidos 
quando houver 15 a 20% de recupera 9 ao da resposta 
muscular, bem como recupera^ao de 10% para os BNM 
de a^So intermediaria. 

Na ausencia de monitorizagao, recomenda-se a dose 
de 0,05mg/kg de neostigmina ou 1 mg/kg de edrof6nio. 
Sabe-se que a neostigmina 6 o anticolinesterdsico mais 
usado e com maior eficdcia sobre bloqueios profundos. 
O edrofonio, no entanto, 6 o menos potente, com baixa 
eficdcia sobre os bloqueios de longa dura^So. N5o 6 re- 
comendado ultrapassar a dose maxima para antagonizar 
os bloqueios, pois os anticolinester£sicos nao apresentam 
efic£cia al^m do efeito-teto. 

Quanto aos efeitos colaterais, os anticolinesteitfsicos 
agem nao apenas sobre a fenda sindptica da placa motora, 
mas tambdm sobre receptores muscarfnicos p6s-ganglio- 
nares parassimpaticos. Dessa forma, os pacientes podem 
apresentar bradicardia, broncoespasmo, sudorese, lacrime- 
jamento, miose, salivagao, aumento da peristalse intestinal, 
nauseas, vomitos, disturbios da condu^ao cardfaca, bem 
como retardo e bloqueio atrioventricular. Para tan to, 6 
preciso cautcla com pacientes asm£ticos e cardiopatas em 
uso de ^-bloqueadores e digitalicos. Devem-se, entao, 
administrar drogas anticolinergicas, como atropina e gli- 
copirrolato, para amcnizar tais efeitos. A combina^ao mais 
usada 6 atropina e neostigmina (0,04mg para cada lmg). 

INTERA0ES 

MEDICAMENTOSAS 

A a^ao dos BNM pode ser influenciada por diversas va- 
riaveis, tanto relacionadas a condi^ocs intrinsecas do 


paciente quanto a fatores exdgenos como o uso concomi- 
tante de outras drogas. Nesse ultimo caso, deve-se atentar 
para as possfveis complica 9 oes dessa intera 9 ao. 

O mecanismo dessa intera95o pode ocorrer por in- 
terferSncia na biotransforma 9 ao dos BNM ou altera 9 ao 
na TNM. As principais drogas envolvidas sao anest^si- 
cos venosos, inalatdrios e locais, antibi6ticos e organo- 
fosforados. 

Dentrc os anestdsicos, a intera 9 ao dos inalat6rios com 
os BNM se dd por depress^o do SNC, vasodilata95o pe- 
rif(6rica (aumentando a concentra 9 ao do BNM em nivel 
muscular) e redu 9 ao da sensibilidade da membrana pos- 
-juncional & despolariza95o. Jd os venosos reduzem a 
intera 9 ao da Ach com o receptor p6s-sin£ptico e os anes- 
tdsicos locais tern sua a 9 ao pr 6 ou p6s-sin4ptica. Assim, 
os BNM tern sua a95o potencializada. 

O bloqueio neuromuscular pode ser amplificado por 
alguns antibioticos. Dentre eles, destacam-se os amino- 
glicosfdeos, as polimixinas, as tetraciclinas e a lincomi- 
cina. E importante ressaltar que essa interferencia e mais 
frequente quando a administra 9 ao 6 venosa ou intraperi- 
toneal. O prov£vel mecanismo de intera95o seria o bloqueio 
de canais de c£lcio pr6-sin£pticos produzido pelos anti- 
microbianos, reduzindo a libera 9 ao de Ach. 

Os organofosforados alteram a biotransforma 9 ao das 
mol^culas de Ach, inibindo a colinesterase plasmatica, 
prolongando o tempo de a 9 ao da succinilcolina, por 
exemplo. Os corticoides s5o tamb£m outra classe de 
drogas que interagem com os BNM, potencializando a 
miopatia envolvida com os relaxantes musculares. 
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Farmacoterapia do Status Epilepticus 
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DEFINigAO 

Na unidade de terapia intensiva (UTI), crises epildpticas e 
estado de mal epiteptico (EME) podem ser vistos em dois 
grandcs grupos: cm pacicntcs intcmados cm dcconcncia de 
crises epil£pticas contmuas ou repetitivas, que exigem tra- 
tamento intensivo; e em pacientes intemados por motivos 
medicos ou cirurgicos, quc desenvolvem essas crises duran¬ 
te o curso de sua intema^^o na UTI. 

O EME € qualquer crise epiteptica que dure mais de 
30min ou crises intcrmitentcs das quais o paciente nao rccu- 
pere a consciencia por mais de 30min. A jusdficativa para a 
escolha de 30min baseou-se na dura^ao minima necess&ia 
para resuitar em lcsao neuronal cm modelos animais. Blcck 
definiu EME como convulsoes continuas ou repetidas que 
duram mais de 20min. Mais recentemente, Lowenstein su- 
geriu quc a dcfini^ao teorica baseada no aparecimcnto de 
lesoes neuronais 6 de valor questioned, dada a complexi- 
dade dessa relagao em seres humanos. Eles sugeriram que 
“nao se deve esperar lOmin ou mais antes de se iniciar um 
protocolo de tratamento para EME”. Treiman 1 definiu o 
tempo minimo de dura^ao das crises para caracterizar o EME 
em lOmin. A justificativa 6 de que crises com dura^ao supe¬ 
rior a 5 ou lOmin tern probabilidade muito pequena de de- 
saparecerem espontaneamente e tendem a se peipetuar na 
ausencia do tratamento imediato. 

O EME 6 dividido em tres fases: inicial, estabelecido e 
refratirio. O estado inicial consiste nos primeiros 30min do 
EME, durante o qual os mecanismos fisiologicos compensam 


a maior atividade metabdlica do organismo. O estado esta- 
belccido 6 dcfinido como uma fase aldm de 30min, em que 
a crise epildptica continua, apesar do tratamento no estado 
inicial. £ nessa fase que os mecanismos de compensa^ao 
fisioldgica corner am a falhar. Se as crises continuam por 60 
a 90min ap6s o imcio da terapia, estabelece-se o estado re- 
fratirio. 

CLASSIFICAgAO 

O EME pode ser dividido com base na semiologia das 
crises: 

• EME generalizado, subdividido em: (1) EME convul- 
sivo generalizado,que pode ser tonico-clonico, tonico, 
clonico ou mioclonico; e (2) EME nao convulsivo 
generalizado, cujo prototipo 6 o estado de mal de 
ausencia. 

• EME parcial, quc se subdivide em: (1) EME parcial 
simples, em que a consciencia 6 preservada (por exem- 
plo, somatosensitivo, com deficit motor ictal, afdsico, 
etc.); e (2) EME parcial complexo, quando ocorre 
comprometimento da consciencia em diversos graus, 
desde bradipsiquismo leve at£ coma profundo. 

O EME sutil caracteriza-se por comprometimento da 
consciencia associado a manifesta^oes motoras discretas; 
por exemplo, mioclonias iiregulares restritas a um pequeno 
scgmcnto corporal. 
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ETIOLOGIA 

As causas do EME sao variadas e o tratamcnto da causa 
subjacente pode ser crucial. £ muitas vezes diffcil, no entan- 
to, idcntificar uma ctiologia isolada, pela prcscnsa dc mul¬ 
tiples fatores que diminuem o limiar convulsivo. A principal 
causa das crises 6 a retirada da droga antiepileptica (DAE) 
sem orienta^ao mbdica. Outros fatores etiolbgicos e scus 
respectivos tratamentos s5o evidenciados na Tabela 10.1. 
Dentre os fatores etiolbgicos, ressalta-se ainda o uso abusivo 
de fdrmacos que favoreccm a redugao do limiar convulsivo, 
os quais sao citados no Quadro 10.1. 


Tabela 10.1 - Fatores etiolbgicos e tratamentos do EME 


Fatores etiologicos 

Tratamento do EME 

Retirada da DAE sem 
consentimento medico 

Retomada da medicagdo 

Infec^So no 5NC: 
meningite, encefalite, 
abscesso cerebral 

Antibioticoterapia 

adequada 

Infecqdo sistemica/sepse 

Antibioticoterapia 

adequada 

Hiponatremia grave 

Repor sodio + tomada de 
precauqoes para evitar 
mielinblise pontina 
central 

Porfiria aguda 
intermitente 

Retirar drogas que 
precipitaram a crise de 
porfiria + glicose IV 

Intoxica^ao por izoniazida 

Administrate de 
piridoxina 

Intoxica^ao por 
antidepressivos tricklicos 
ou outros agentes 
antimuscarinicos 

Administra(ao de 
fisostigmina 

Abstinencia de piridoxina 

Administrate de 
piridoxina 

Purpura trombocitopenica 

Plasmafbrese 

Desequilfbrios de 
eletrblitos: hipocalcemia, 
hiponatremia, 
hipofosfatemia, 
hipomagnesemia 
(especialmente em 
alcoblicos) 

Reposito eletrolitica 
adequada 

Hipoglicemia, hiperglicemia 
com o estado 
hiperosmolar (ambos 
podem provocar EME) 

Reposito de glicose 
ou insulinoterapia 


Adaptado de Khaled 2 . 


Quadro 10.1 - Medicamentos associados a dimi- 
n ui;io do l imiar convulsivo 

• Antidepressivos, principalmente a bupropiona e a 
maprotilina 

• Neurolbpticos, principalmente as fenotiazinas e a 
elozapina 

• Litio 

• Badofeno 

• Fenitoma em niveis supraterapSuticos 

• Teofilina 

• Anaigesicos: fentanila, meperidina e tramadol 

• Retirada de opioides 

• Retirada da benzodiazepina 

• Barbituricos 

• Antibibticos: p-lactamicos (cefazolina), carbapenemicos 
(imipenbm), quinolonas, isoniazida (tratamento com 
vitamina B6), metronidazol 

• Medicares antiarritmicas: lidocafna, mexiletina, 
digoxina 

• Meios de contraste radiolbgico 

• Imunomoduladores: cidosporina, tacrolimo, interferonas 

• Agentes quimioterapicos: agentes alquilantes, como 
dorambucila e bussulfano 

Adaptado de Khaled 2 . 

CONSEQUENCIAS NO ORGANISMO 

Ocorre uma sbrie de altera^oes no organismo em conse- 
quencia do EME. As perturba^oes fisiolbgicas mais impor- 
tantes s2o febre, anitmias cardiacas e altera^oes das pressoes 
arterial e vascular pulmonar e bioquimicas no sangue. Es- 
pecificamente, ocorrem, em cada sistema, outras modifica- 
9 oes, como mostra a Tabela 102. 

TRATAMENTO DO ESTADO 
DE MAL EPILEPTICO 

O infeio precocc do tratamento 6 determinantc para o prog- 
nostico. Para tanto, 6 essencial o diagnbstico corrcto, o que 
pode ser diffcil para o mbdico menos atento. Em seres 
humanos, a interven^ao nos primeiros 30min do infeio da 
crise foi associada a 80% de resposta as drogas de primei- 
ra linha. A taxa de resposta diminuiu com intervalos mais 
longos para o infeio do tratamento, de modo que mais de 
60% dos pacientcs que estavam em EME h6 mais de 2h 
antes do infeio do tratamento nao responderam ao tratamen¬ 
to de primeira linha. Infelizmente, o retardo no diagnbstico, 
principalmente nos casos de EME nao convulsivo com 
comprometimento da consciencia, pode demorar vdrios dias. 
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Tabela 10.2 

Pulmoes 


Cora^ao 

Musculo 

Rins 

Bioquimica 

sanguinea 

Sinais vitais: 

pressao 

sanguinea 

Temperatura 

Frequbncia 

respiratbria 

Eletrblitos 

Glicemia 


Consequencias do EME no organismo 

Em virtude do excesso de atividade 
anaerbbia, pode haver tanto 
a acidose metabblica quanto a 
respiratbria e o pH da gasometria 
arterial e frequentemente 
considerado abaixo do normal 
no EME. 

Pode haver aumento da pressao 
vascular pulmonar e edema 
pulmonar decorrente de 
hiperatividade simpatica 

A exacerbaqao simpatica pode causar 
taquicardia. Em urn estudo realizado 
por Boggs, arritmias potencialmente 
fatais foram relatadas em 58% dos 
pacientes 

Como resultado da atividade 
convulsiva continua, a conversao 
para o metabolismo anaerobico 
contribui para a acidose lactica e 
pode haver rabdomiolise 

A rabdomiblise pode levar a falencia 
renal 

A desmargina^ao de neutrofilos 
ocorre com o estresse da convulsao. 
Em pacientes sem infec^ao 
subjacente, numero elevado de 
leucocitos (acima do limite superior 
de laboratbrio) estava presente em 
atb 63% deles 

0 estagio inicial do EME apresenta 
aumento da pressao arterial 
sistemica e na resistSncia vascular 
perifbrica. Se o estado torna-se 
prolongado, a pressao sanguinea 
normaliza-se ou atb come^a a cair, 
com consequente hipotensao 

Com o avanqo da convulsao, a 
temperatura do corpo se eleva 

0 paciente em EME tern muitas vezes 
alteragao transitbria da frequencia 
respiratoria e do volume corrente 

A acidose e a necrose muscular 
podem causar hipercalemia 

Inicialmente, pode haver 
hiperglicemia pelo aumento das 
catecolaminas, mas, em EME 
prolongados, o aumento da 
produqao de insulina pode resultar 
em hipoglicemia 


Suporte basico de vida 

Vias abreas, respira^o e circula^o devem ser estabilizadas 
imcdiatamente e acesso venoso obtido. A pressao arterial 
dcve ser monitorizada, especialmente se as convulsoes 
persistircm por mais de 30min, quando a autorregula^ao 
come^a a falhar e a perfusao cerebral toma-se cada vez mais 
dependente da pressao arterial sistemica. A glicose deve ser 
administrada inicialmente a todos os pacientes com tiamina 
(lOOmg, via intravenosa [IV]), sobretudo a pacientes alcob- 
latras ou desnutridos. Os estudos de laboratbrio devem incluir 
bioquimica b£sica,mveis de anticonvulsivante,toxicolbgico 
de urina e sangue, hemograma e analise de urina para a 
evidencia de infec^ao. Exames de neuroimagem (tomogra- 
fia computadorizada e ressonancia magnbtica) devem ser 
solicitados se o paciente nao era epilbptico. Se a etiologia 
nao for estabelecida nesse momento, um exame do Ifquido 
cefalorraquidiano deve ser feito para excluir infec^ao do 
sistema nervoso central (SNC). O exame complementar 
mais especffico (e mais esquecido) 6 o eletroencefalograma 
(EEG), que deve ser feito imediatamente em todos os pa¬ 
cientes em que se suspeita de EME. O tratamento, no en- 
tanto, nao deve ser atrasado pela espera do resultado desses 
exames. 

Benzodiazepinicos de primeira 
linha (lorazepam e diazepam) 

Os benzodiazepinicos, geralmente diazepam ou lorazepam, 
sao as drogas de primeira linha para o tratamento do EME. 
O lorazepam apresentou vantagens em rcla^ao as outias drogas: 
pode ser administrado rapidamente e seu efeito antiepileptico 
dura de 12 a 24h. Essa droga liga-se mais fortemente aos recep- 
torcs no cbrcbro e apresenta mcnor risco de crises rcconentes. 
Pbrtanto, o lorazepam via IV 6 a droga de primeira escolha no 
EME. Todos os benzodiazepinicos e a fenitoina apresentam o 
risco de depressao respiratbria e hipotensao e, portanto, o 
mbdico deve estar preparado para intubar a via abrea ou ad- 
ministrar vasopressores, se necessdrio. 

Esqucma de administrate: 

• Diazepam b administrado na dose de 20mg via IV. 

• Lorazepam b ministrado em 4mg, via IV, em interva- 
los de 2min aproximadamente. Se as crises nao se 
findarem apbs 8mg de lorazepam, outro agente deve 
ser iniciado. 

Fosfenitoina versus fenitoina 

A fenitoina sozinha, em 18 a 20mg/kg de infus5o IV, b 
considerada uma opgao de primeira linha no tratamento 
adequado do EME. Deve ser usada logo apbs a administra- 
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qZo de benzodiazepmicos. A fosfenitoma oferece, por£m, 
claras vantagens em rela^ao a fenitoina: 

• Pode ser administrada dilufda, ao passo que a diluicao 
da fenitoma causa a precipita^ao da droga. 

• Pode ser usada por via intramuscular (IM). 

• A taxa de infusao 6 tres vezes mais rdpida com a 
fosfenitoma: as taxas de infusdo de fenitoma sdo li- 
mitadas a 50mg/min para evitar os potenciais efeitos 
colatcrais de arritmia c hipotensao. Por outro lado, a 
fosfenitoina (um 6ster de fosfato soluvel em dgua, 
pr6-fdrmaco de fenitoma com um pH neutro) pode 
ser administrada a 150mg/min, sem, essencialmente, 
nenhum risco de rcagao no local da infusao. 

• As concentra^oes plasmaticas terapeuticas da fenitoina 
sao atingidas mais rapidamente com fosfenitoma do 
que com a fenitoma. 

Ambas as drogas podem causar hipotensao e complica- 
goes cardiacas. 

Embora a fosfenitoina seja uma altemativa mais cara, os 
custos do tratamento das complica^oes do uso de fenitoina 
IV podem ser substancialmente mais elevados. Infelizmente, 
essa droga ainda nao esta disponfvcl no Brasil. 

Tanto a fenitoma quanto a fosfenitoma podem exacerbar 
as crises epitepticas generalizadas primdrias, como as crises 
de ausencia ou mioclonias massivas. 

Fenobarbital 

Age nos receptores GABA V e os seus efeitos colaterais 
incluem depressdes respiratdria e miocdrdica. Por isso, a 
administra$ao continua de barbituricos exige suporte com 
ventiIa 9 ao mecanica, vasopressores e acompanhamento 
contfnuo com EEG. Altas doses de barbituricos tambdm 
podem causar paralisia dos cflios respiratorios. 

O fenobarbital tern meia-vida elevada em adultos (de 
50 a 150h) e € um sedativo potente, que pode contribuir 
com o coma e provocar altera 9 oes na avalia 9 ao ncuroldgica 
em pacientes criticamente enfermos. Nao existe diferen 9 a 
significativa na ehcdcia entre lorazepam (0,1 mg/kg) e fe¬ 
nobarbital (15 a 20mg/kg). Se um paciente n5o tiver res- 
pondido ao lorazepam ou k fenitoina, a taxa de resposta 
adicional ao fenobarbital € de apcnas 2,1%. Recomenda-se 
uma estratdgia de tratamento mais definitiva para os pa¬ 
cientes que nao dverem respondido a um, ou no m£ximo 
dois, dos agentes de primeira linha. 

Valproato de sodio intravenoso 

Uma das grandes promessas de nova terapeutica 6 o uso de 
valproato (VPA) via IV. Essa droga antiepildptica 6 tao eficaz 
quanto a fenitoina na resolu 9 ao do estado cpilcptico. 


A\6m de ser tratamento bem-sucedido para o estado de 
mal convulsivo generalizado, a efic^cia do VPA via IV tern 
sido observada cm estudos envoi vendo estados cpilcptico nao 
convulsivo com crises parciais complexas, de ausencia e 
mioclonico, inclusive nas mioclonias p<5s-an6xicas. 

Em rela 9 ao b seguran 9 a e a tolerabilidade, o VPA via 
IV 6 vantajoso, pois nao possui os efeitos adversos obser- 
vados em benzodiazepinicos, fenobarbital e fenitoina. Ra- 
ramente esta associado a eventos adversos cardiovasculares, 
como hipotensao ou arritmia, mesmo quando administrado 
em altas doses com infusoes rdpidas, e nao provoca depres- 
sao respirat6ria. O VPA, por^m, nao 6 totalmente livre de 
efeitos negativos e pode causar coagulopatia como resulta- 
do de trombocitopcnia, disfun 9 ao plaquetaria, hipofibrino- 
genemia e deficiencias de fatores da coagula 9 ao multipla 
(por exemplo, fator de von Willebrand, fatores vitamina 
K-dependentes da coagula 9 ao e fator XIII). Tambdm pode 
provocar cnccfalopatia hiperamoncmica, parkinsonismo e, 
raramente, pancreatite e insuficiencia hepatica. 

O VPA via IV foi aprovado no Brasil hd pouco tempo 
e deve ser considerado como droga de escolha para o tra¬ 
tamento do EME, principalmente nas epilepsias gcncrali- 
zadas primarias ou secunddrias, mas tamb^m nas crises 
focais com ou sem generaliza 9 ao secunddria. 

Tratamento do estado de mal 
epileptico refratario 

EME refratdrio 6 definido como crises em curso, apesar da 
utiliza 9 ao de dois agentes de primeira linha, geralmentc um 
benzodiazepinico associado d fenitoina ou ao fenobarbital. 
Essas drogas causam depressao respiratdria e hipotensao, 
por isso os pacientes devem ser intubados c transferidos 
para uma UTI. 

Barbituricos de segunda linha 
(pentobarbital e tiopental) 

O tiopental 6 metabolizado pelo ffgado e deve ser retirado 
lentamente 24h depois do fim das crises epildpticas. Sua 
meia-vida 6 de 3 a 1 lh. 

Esquema de administra 9 ao: 

• Dose: 2 a 4mg/kg em bolus, seguidos por infusao 
continua de 3 a 5mg/kg/h. 

O pentobarbital tern a9ao um pouco mais lenta que o 
tiopental. Embora a meia-vida do pentobarbital seja de 20 
a 30h, o paciente come 9 a a despertar algumas horas apos a 
concentra 9 ao plasmatica come 9 ar a cair. 

Esquema de administra 9 ao: 
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• Dose: dc5mg/kg.Uma infus3odc0,5 a lOmg/Vg/h 

depois do bolus inicial geralmente causa supnessio. 

Midazolam 

EJc lambdm age nos receptorcs GABA a . Numerosos estudos 
c Unices lem demo ns trad o que bolus dc midazolam promo 
vem o ripido controle das crises n§o responsivas aos tradi- 
cionais agentes anticonvulsivantes de primeira, segunda e 
aid terceira linhas. Ele 6 u sado preferencialmenie em re I at o 
aos barbituricos, por ter aq&o mais ripida c menos cfeilos 
hemodin&micos. Sua maior van la gem sob re o lorazepam no 
quadro agudo 6 que cle possui alia solubilidadc em igua e 
lem infeio de a^io mais ripido quando administrado por 
via IM, o que faz dessa escolha um atrativo quando o aces 
so IV seguro e inaJcan^iveJ. Relatos de hipolensio clinica- 
mentc significaliva sio raros, e a seda^o 6 rapidamente 
revertida apds a infusao ser intenompida. O uso prolonga- 
do de midazolam 6 limitado pela taquifilaxia, exigindo 
doses crescentes. 

Esquema de administrado: 

• Dose: 0,2mg/kg, seguidos dc bolus 0 2 a 0,5mg/kg a 
cada 5min aid o fim da crise ou aid sc atingir uma 
dose de 2mg/kg. 

Propofol 

Tambdm 6 um agonista do receptor GABA a . Diversos cslu- 
dos e relatos de caso documentaram a eficicia do propofol 
no tratamenio do EME rcfratirio, tanto convulsive quanto 
nio convulsive. O propofol lem infeio dc a^5o ripido, 6 
aliamente Iipossoluvel, rapidamente distribufdo nos compar- 
timenlos corporais, lem pouca propensao a se acumular e 6 
rapidamente nevertido apds o tdrmino do uso. Por isso, 6 a 
droga dc cscolha na sedado dc pacicntcs criticamcnlc enfer- 
mos. A suspensio abrupta da infusao lem sido assoc i a da a 
crises rccorrentes. Nio hi conscnso sob re o tempo cm que 
o coma induzido devc scr m anti do depois do tdrmino das 
crises, mas 12 a 24h 6 a durad 0 mais comum. Os efeilos 
colaterals mais frequentes sdo hipotensio arterial, bradicar- 
d ia, deprcssio respi ratdria, hi pertri gl iccri demia e agravamcn - 
lo da anemia. Recentemcnte foi descrila a sindromc induzida 
por propofol, que consiste em acidose metabdlica, insufici- 
fincia cardlaca, rabdomidlisc, hipotensfio arterial e mortc. Os 
principals fa lores de risco para efeitos colatcrais do propofol 
sio infusio prolongada (> 48h), doses alias (> 5mg/kg/h), 
ferimento grave na cabe^a e uso concomitante de caiecola- 
minas ou cstcroidcs. 

Esquema dc administrado: 


• Dose inicial de 1 a 2mg/kg 6 seguida dc 1 a 2mg/kg 
em bolus a cada 3 a 5min, at£ o final das crises ou all 
c he gar ao miximo de lOmg/kg. 

Prognostic 

A mortalidade no EME varia muito de acordo com a sua 
duragio. Segundo um estudo de Towne, a mortalidade em 
EME prolongado foi dc 32%, ao passo que no EME dc 
curia durado foi de apenas 2,7%. Os fatores de risco para 
mortalidade inclucm crises rcfraiiiias, ctiologia sintomiti- 
ca aguda (por excmplo, hipdxia ou infeegdes do SNC), 
ventilado mecinica e idade avan^ada (> 70 anos). Altera- 
<fics cardiovasculares durante o cstressc do EME, compli¬ 
cates m6dicas e tratamenio em excesso tamWm podem 
influenciar na mortalidade geral. Coma provocado por EME 
n&o convulsivo tamtam tende a ter pior progndstico. Por 
fatores ainda insuficientcmente esclarecidos, o EME nio 
convulsivo tem mortalidade mais elevada do que o EME 
convulsivo, o que refor^a a necessidade de diagndstico 
prccocc dessa situate 

NOVAS DROGAS 
ANTIEPILEPTICAS 

As novas drogas anlicpildpticas tern demonstrado cficicia 
tanto no tratamenio adjuvantc como em monoterapia; 
ap re sen lam tamblm, em algumas situates, melhor to! era 
bilidade e caraclcrfslicas farmacocin^ticas mais favoriveis, 
com menor polencial para intera^des mcdicamcntosas em 
relato aos firmacos antiepillpticos tradicionais. No en- 
lanto, ainda nio hi informat 0 suficiente a respeito da 
seguranga e da eficicia dessas drogas para serem uiilizadas 
como primeira opto 

Atuabncntc, hi sctc novas drogas anticpildpticas aprovadas 
pela Food and Drug Administration: gabapendna, lamotrigina. 
topiramato, bagabina, oxcarbazepina. levctiraoctam e zonisami- 
da. No Brasil, ponSm, as fracas drogas disponfveis s§o lamo¬ 
trigina, gabapentina, topiramalo e vigabalrina. 

Lamotrigina 

A lamotrigina 6 uma DAE derivada da feniltriazina. Con- 
sidcra-se que aja por um efeito inibidor nos canais de sddio, 
estabilizando as me mb ran as neuronais e inibindo a libera^io 
dc ncurotransmissorcs excitatdrios. O beneffeio da lamotri¬ 
gina ji foi demonstrado em pacientes portadores de epilep¬ 
sias com crises gencralizadas, pare La is simples c complcxas, 
tanto como terapia adjuvante como em monoterapia em 
criangas e adultos. Sua principal vantagem 6 ser bem-tole- 
rada em idosos. Dose m6dia diiria: 100 a 400mg. 
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Esquema de administrate: 

• Dose inicial: 0,6mg/kg/dia durante duas semanas. 

• 0,6mg/kg, duas vezes ao dia, na terceira e quarta se¬ 
manas. 

• Aumento de 1 * *2mg/kg/dia a cada uma ou duas sema¬ 
nas, ate atingir a dose de manutengSo de 5 a 15mg/ 
kg/dia. 

• Doses usuais em monoterapia s5o de 200 a 500mg/dia 
para adultos, com a cautela de fazer a titula^ao lenta. 

Gabapentina 

Apresenta agao antiepil^ptica fraca, e por isso 6 usada 
principalmentc no tratamento da dor ncurop4tica. 

Topiramato 

£ considerado um farmaco antiepil^ptico de largo espec- 
tro, gragas a varios mecanismos de agao anticonvulsi- 
vante - bloqueio dos canais de s6dio, potencializagao da 
agao gabadrgica e antagonismo de receptores glutama- 
tdrgicos (aminodcidos excitatdrios). Tern demonstrado 
eficacia no tratamento das epilepsias localizadas refra- 
tdrias como terapeutica adjuvante. Tem-se proposto sua 
utilidade como monoterapia para o tratamento inicial das 
epilepsias. Seu metabolismo sofre influencia de f£rmacos 
indutores de enzimas hepdticas, tendo sua meia-vida 
diminufda com o uso concomitante desses fdrmacos. N5o 
tern demonstrado toxicidade significativa, sendo os efei- 
tos cognitivos - lentificagao psicomotora e dificuldades 
na linguagem - os mais enfatizados. Estes podem ser 
minimizados com o aumento gradual e lento da dose, 
iniciando-se com 12,5 a 25mg/dia, com incrementos 
semanais de 12,5 a 25mg/dia. Outros efeitos ad versos 
relatados sao nefrolitfase, parestesias (geralmente secun- 
darias & hipocalemia), cefaleia, sonolencia, irritabilidade 
e depressao. Sua principal vantagem 6 nao provocar 
ganho de peso. £ indicado como tratamento adjuvante 
de crises parciais e generalizadas (primarias ou secun- 
d£rias) refratarias em adultos e criangas acima de 2 anos 
de idade. Algumas vezes, a utilizag§o do topiramato como 
DAE adjuvante 6 determinante no controle do EME re- 
fratirio. 

Esquema de administrato: 

• Em crian 9 as: 3 a 6mg/kg/dia, por via oral (eventual- 
mentc pode chegar a lOmg/kg/dia). 

• Em adultos: 100 a 400mg/dia, por via oral (eventual- 
mentc pode chegar a 1.000mg/dia). 


Vigabatrina 

um inibidor irreversivel da enzima GABA transaminase; 
exerce sua a^ao antiepileptica pelo aumento da disponibi- 
lidade do GABA nas sinapses do SNC. A vigabatrina, pcla 
possibilidade de provocar deficits irreversiveis da vis5o, tern 
seu uso restrito aos espasmos em flexao da sindrome de 
West (essa situa^ao 6 considerada, por muitos autores, como 
uma forma de EME). 

Esquema de administra^ao: 

• 50 a 150mg/kg/dia, por via oral. 

ESTADO DE MAL EPILEPTICO 
NAO CONVULSIVO 

Defini^ao e diagnostico 

O estado de mal epildptico nao convulsivo (EMENC) 
apresenta-se em pacientes sem manifesta^oes convulsivas 
evidentes, por£m com um espectro de altera 9 oes da cons- 
ciencia que varia desde levc bradipsiquismo ate coma 
profundo. Nesse contexto, pode ser a causa do coma ou 
um fator complicador e perpetuante deste. Por esse moti- 
vo, todos os pacientes com altera 9 ao da consciencia sem 
um mecanismo subjacente convincente devem ser subme- 
tidos a um EEG de urgencia. Esse exame deveria estar 
disponfvel em todas as UTI e serv^os de urgencia/emer- 
gencia, para permitir o diagndstico em tempo h£bil. O 
EMENC tamb^m pode se manifestar como altera 9 oes 
comportamentais dos mais diversos dpos e altera 9 oes sen- 
soriais ou vegetativas. No Quadro 10.2, cncontram-sc si- 
tua 9 oes de alerta que devem ser consideradas para a 
suspeita do EMENC. Os diagndsticos diferenciais habitu- 
ais do EMENC incluem desde disturbios psiquidtricos ate 
simula 9 ao ou transes espirituais. 

Inclui EME parcial complexo e estado de ausencia. 
Vale frisar que o EMENC pode ser a primeira manifesta- 


Quadro 10.2 - Situates em que um EMENC deve 

ser considerado para o diagnostico 

• Coma p6s-ictal prolongado (> 2h) apbs 
convulsoes tonico-donicas generalizadas 

• Estado mental alterado associado a contraturas e 
piscadelas e/ou flutuagao do estado mental 

• Estado mental alterado de etiologia desconhecida, 
especialmente se h£ historico de convulsdes 

• Alteraqao mental proiongada, particularmente em idosos 

• Pacientes com AVE, com quadro clinico muito pior que 
o esperado 
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q&o da epilepsia em pacientes de qualquer idade. Os EMENC 
sao comuns em pacientes cnticos, e o intensivista nao deve 
esquecer essa possibilidade. Na UTI geral, 8% dos pacien¬ 
tes em coma, sem quaisquer evidencias prbvias de epilepsia, 
aprcsentam o EMENC como causa ou complicasao do coma. 
O EMENC ocorre em cerca de 48% dos pacientes que 
permancccm cm coma ap6s uma convulsao e cm 20% dos 
que aprcsentam lesdes cercbrais agudas estruturais, incluin- 
do trauma. Por esses motivos, o intensivista deve cstar fa- 
miliarizado com esse diagndstico tanto quanto com as 
situates clinicas mais frcquentes do dia a dia da UTI. 

Tanto o estado de ausencia quanto o estado de mal 
parcial complexo caracterizam-se por altera^oes no nfvel de 
consciencia e comportamento com ncnhuma ou minima 
advidade motora. O infcio 6 subito ou gradual e a dura^ao 
pode ser de minutos (5 a 30min), dias ou mescs. 


Tratamento e prognostic 

O uso abreviado de EEG na sala de emergencia ou de mo- 
nitorizagifo contmua do EEG nas UTI tern melhorado o 
diagnbstico do EMENC e permiddo um tratamento mais 
prccoce e eficaz. 

Nas situa^oes em que o comprometimento da consciencia 
no EMENC seja discreto (sobretudo em idosos), deve-se 
considerar a possibilidade de tratamento com DAE por via 
oral, pois o tratamento mais agressivo, principalmente com 
vendla^ao mecanica associada, parcce piorar o prognbstico 
nessc subgrupo de pacientes. 

CONSIDERA0ES FINAIS 

As convulsoes ocorrem em pacientes criticamente enfermos, 
em condi^oes diversas. Em todas as situa^des,^ fundamental 


Tabela 10.3 - Protocolo de tratamento para adultos do Columbia University Comprehensive Epilepsy Center, 2006 


Tempo Aqao 


0 - 5min Diagnosticar; fornecer oxig£nio; ABC; obter acesso venoso; comeqar a monitorizar ECG; tirar sangue para 

magn£sio, calcio, fosforo, hemograma completo, teste de fun^ao hepatica, niveis de DAE f gasometria 
arterial, troponina; exame toxicolbgico (urina e sangue) 


6 - lOmin Tiamina lOOmg IV; 50mL de solu^ao glicosada IV, a menos que os niveis adequados de glicose sejam conhecidos 

Lorazepam 4mg IV por 2min; se ainda em crise, repita 1 a cada 5min. 

Se nao tiver acesso rapido IV, ministrar diazepam 20mg, via retal, ou midazolam lOmg, vias intranasal, 
vestibular ou IM 

10 - 20min Se as crises persistirem, introduzir fosfenitolna 20mg/kg, via IV, de 150mg/min, com monitoriza^ao 

da pressao arterial e ECG. Essa etapa pode ser ignorada inicialmente, especialmente se preceder 
ao midazolam ou ao propofol, ou executada simultaneamente com a proxima etapa; se for feita 
simultaneamente, a frequencia de administra^ao pode ser retardada 

Valproato via IV £ alternativa razoavel para fosfenitolna nesse momento 

10 - 60min Se as crises persistirem, administre um dos seguintes (a intubaqao normalmente £ necessaria, exceto para o 

valproato): 

Midazolam CIV - Carga: 0,2mg/kg; repetir 0,2 a 0,4mg/kg bolus a cada 5min at£ que as crises parem, at£ 
um m£ximo de dose total de 2mg/kg. CIV frequencia inicial: 0,1mg/kg/h. CIV intervalo de dose: 0,05 a 
2,9mg/kg/h; titular EEG para controle de crises ou de supressao. Se ainda em crise, adicionar ou mudar 
para propofol ou pentobarbital 

ou 

Propofol CIV - Carga: 1 a 2mg/kg; repetir 1 a 2mg/kg bolus a cada 3 a 5min, at£ as convulsoes pararem, at£ 
a dose total maxima de lOmg/kg. Taxa inicial CIV: 2mg/kg/h. CIV intervalo de dose: 1 a 15mg/kg/h; titular 
EEG para controle de crises ou de supressao. Se ainda em crise, adicionar ou mudar para midazolam ou 
pentobarbital. Evite usar mais que 5mg/kg/h por varios dias para minimizar o risco de slndrome da infusao 
do propofol. Observar CPK, triglic£rides e £cido-base 

ou 

Valproato via IV: 30 a 40mg/kg durante aproximadamente lOmin. Se ainda em crise, adicional de 20mg/ 
kg por aproximadamente 5min. Se, ainda assim, em crise, adicionar ou mudar para CIV midazolam ou 
propofol 

ou 

Fenobarbital IV: 20mg/kg, via IV, em 50 a lOOmg/min. Se ainda em crise, adicionar ou mudar para CIV 
midazolam, propofol ou pentobarbital 


> 60min Pentobarbital CIV - Carga: 5mg/kg at£ 50mg/min; repetir 5mg/kg bolus at£ as convulsbes cessarem. CIV 

taxa inicial: Img/kg/h. CIV intervalo de dose: 0,5 a lOmg/kg/h. 

Come^ar monitoriza^ao com EEG logo que possivel, se o paciente n£o despertar rapidamente ou se 
qualquer tratamento CIV for usado 
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identificar as possiveis causas ou colaboradores, especial- 
mente os fatores reversfveis, como disturbios metabdlicos, 
hipdxia, febre e mcdicamentos. Para EME, 6 imperative) que 
se inicie o tratamento o mais rapidamente possfvel e que 
seja tratado at£ que o sucesso seja verificado com EEG ou 
o paciente retome ao cstado mental normal. Crises nao 
convulsivas s5o subdiagnosticadas. A maioria das convulsoes 
em pacientes em estado crftico 6 nao convulsiva e pode ser 
dctcctada apenas com monitoriza^ao com EEG. Os autores 
recomendam a monitoriza^o continua com EEG em pa¬ 
cientes criticamente doentes com altera^ao do estado men¬ 
tal, especialmcnte se houver dano cerebral agudo conco- 
mitante, epilepsia previa, convuls5o clmica previa ou EME, 
flutua^ao no estado mental, coma, movimentos anormais 
dos olhos ou espasmos sutis. 

O inicio precoce da intervene terapeutica 6 muito mais 
importante do que a cscolha do agente utilizado. Portanto, 
ha rela^ao direta do tempo com a conduta adequada (Tabe- 
la 10.3). 

CASOS CLiNICOS ILUSTRATIVOS 

Caso 1: Paciente do sexo feminino, de 36 anos, submeteu-se 
a embolizagao, por meio de radiologia intervencionista, de 
uma grande malforma^ao arteriovenosa temporoparietal 
esquerda. Apresentou crise convulsiva tonico-clonica gene- 
ralizada (CCTCG) no p6s-procedimento imediato e ficou 
24h em coma, intemada na UTI. Na 6poca, nao se encontrou 
uma cxplica^ao para o coma e a paciente evoluiu com rccu- 
pera^ao da vigflia, com hemiparesia direita e cpisodios 
frequentes de “arrepios” (piloeregao) no antebra^o direito 



Figura 10.2 - MAV temporoparietal esquerda (no drculo 
magenta). 

(crises epil6pticas parciais simples autonomicas). Um EEG 
interictal, realizado duas semanas depois, mostrou exube- 
rante atividade lenta e epileptogenica frontal bilateral (Fig. 
10.1). A ressonSncia magn^tica mostra a les5o temporopa¬ 
rietal esquerda (Fig. 10.2). Esse tipo de lesao focal isolada 
nao 6 capaz de provocar o coma, que provavelmente foi a 
express^o de um EMENC nio diagnosticado e espontanea- 
mente resolvido. 


Figura 10.1 - Atividade 
delta monomdrfica frontal 
bilateral subcontinua, even- 
tualmente com ondas agu- 
dassuperpostas, propagadas 
da lesao cerebral temporo¬ 
parietal esquerda. 
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Caso 2: Paciente do sexo masculino, de 35 anos, apre- 
sentou desconexao subita com o ambiente, seguida de crise 
convulsiva tonico-donica generalizada (CCTCG). Evoluiu 
em coma durante 5 dias. O EEG (Figs. 10.3 a 10.6), reali- 


zado durante o coma, mostrou que se tratava de crises 
parciais complexas subentrantes (EME) como mecanismo 
do coma. A causa desse EME foi enccfalite de etiologia 
indefinida. 



Figura 10.3 - Inicio da crise parcial complexa na regiao temporal basal esquerda (retangulo magenta). 
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Figura 10.4 - Continua;ao da crise na regiao temporal esquerda (retangulo magenta). 
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Figura 10.5 - Continua^o da crise na regiao temporal esquerda (retcingulo magenta). 
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Figura 10.6 - Final da crise parcial complexa, que volta a ocorrer apos poucos minutos, sem recupera^ao da conscience 
entre as crises (retSngulo magenta). 


Caso 3: Paciente do sexo feminino, de 48 anos, apre- 
sentou bradipsiquismo dc instala^ao subita, scguido dc 
coma profundo. Evoluiu com estado vegetativo permanen- 
te. O EEG (Fig. 10.7), realizado durante o coma, revelou 
EMENC generalizado, exprcsso por atividadc pcriddica dc 
periodicidade curta. A causa desse quadro foi mielinolise 


pontina central (Fig. 10.8), provocada por hiponatremia 
(106mEq/L) corrigida rapidamente, ocasionada pelo uso de 
sobredose de hidroclorotiazida cronicamente (50mg/dia) 
para tratar hipertensao arterial sistemica, associada ao ha- 
bito de ingestao hidrica exagerada (cerca de 3L/dia) em 
razao da cren 9 a de que “beber muita ^gua faz bem aos rins”. 
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Figure 10.7 - EEG durante o coma 
(EMENC) com atividade periodica 
generalizada. 


191 192 193 194 195 196 197 198 199 200 201 202 203 204 205 206 




Figure 10.8 - RM com mielindlise pontina central (circulo 
magenta ). 
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CAPfTULO 


Neurolepticos 

Christiano dos Santos e Santos ♦ Ibrahim Jacob Facuri Filho ♦ 
Laryssa Paiva de Avila ♦ Tallyta Campos Domingues Teixeira Zaiden 


INTRODUgAO 

Os antipsicdticos - inicialmentc conhecidos como ncuro- 
lepticos, tranquilizantes maiores (em oposigSo aos ben- 
zodiazepmicos, os “tranquilizantes menores”) ou mesmo 
anticsquizofrcnicos - sc refcrem aos fArmacos inibidores 
das fungoes psicomotoras, como, por exemplo, as de 
excitagao e de agitagao. 

Paralclamente, esses medicamentos atcnuam os dis- 
turbios neuropsfquicos, tais como os delirios e as aluci- 
nagoes, caractensticos da esquizofrenia, uma das formas 
mais comuns e debilitantes de doenga mental. 

A esquizofrenia 6 uma das mais intrigantes e tambem 
estudadas condigoes psiquiAtricas. A riqueza psicopato- 
ldgica e as caracterfsticas clfnicas, tais como o seu infcio 
na adolescencia e seu curso cronico, altamente incapaci- 
tante e deteriorante sem grandes alteragoes neuroldgicas, 
despertam curiosidade e geram um ndmero considered 
de pesquisas sobre os processos neurofisioldgicos envol- 
vidos na doenga. 

Na prAtica clrnica diaria, os neurolepticos sao usados 
principalmente no tratamento dessa doenga. Pordm, nas 
unidades de terapia intensiva (UTI), seu principal foco 6 
o tratamento e a prevengao de uma condigao de extrema 
importancia: o delirium. 

O delirium 6 uma manifestagao aguda comum de 
disfungao cerebral em pacientes criticamente enfermos, 
hoje reconhecido como uma fonte importante de morbi- 
dade em curto e longo prazo. Deve ser estabelecida a 


monitorizagao rotineira do delirium com a utilizagSo de 
um instrumento validado. A instituigao de medidas pre- 
ventivas farmacologicas e nao farmacoldgicas 6 uma 
forma viAvel e eficaz para reduzir sua incidencia. O 
delirium 6 passfvel de prevengao e, possivelmente, nun- 
ca deveria ocorrer. A ades5o total ks medidas no proces- 
so de cuidado e as tendencias na prevalencia do delirium 
dcveriam ser introduzidas e utilizadas como um indicador 
de qualidade em UTI. 

Dessa maneira, para bom entendimento do assunto e 
corrctas futuras intervengoes faz-sc necessAria a compreen- 
s5o do mAximo possfvel dos neurolepticos e do delirium. 
Neste capftulo abordaremos primeiramente os neurolep¬ 
ticos, posteriormcnte o delirium e finalizaremos relacio- 
nando-os na atualidade. 

NEUROLEPTICOS 

(ANTIPSICOTICOS) 

Historico 

Os medicamentos antipsic6ticos foram introduzidos na 
clfnica na decada de 1950. O marco inicial na histdria 
desses foi a descoberta casual dos efeitos da clorproma- 
zina por mcio de experiments acurados do cirurgiao 
frances Henry-Marie Laborit com compostos capazes de 
atenuar o estresse em pacientes submetidos a procedimen- 
tos cirurgicos. 
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Para atenuar essa rea^ao, Laborit testou uma grande 
variedade de compostos, administrando aos pacientes um 
conjunto dc substantial dentrc elas a promctazina - quc clc 
denominava de “coquetel Iftico” -, para verificar a capaci- 
dade dessas em amenizar os sinais de estresse nos pacientes 
que scriam operados. Assim, concluiu que a prometazina 
tinha um efeito calmante diferente da simples seda^o. 

Essa descoberta instigou a busca de novos anti-hista- 
mfnicos que pudesscm ser utilizados com o mesmo fim. 
Em 1950, foi enviado a Laborit um composto denomina- 
do clorpromazina, sintetizado por Paul Charpentier e 
testado farmacologicamente por Simone Courvoisier. Ao 
administrar esse composto, Laborit observou que os pa¬ 
cientes se declaravam “mais relaxados e calmos”, demons- 
trando despreocupa^ao frente k ansiedade do perfodo 
pr6-operat6rio. A partir de ent5o, foi sugerido o potencial 
uso dessa substantia como um tranquilizante. 

Os primeiros estudos clfnicos com esse medicamento 
foram realizados por Jean Delay e Pierre Deniker, em 
Paris, com resultados bastante positivos, pois o novo 
f£rmaco restaurava significativamente a qualidade de vida 
dos pacientes psiquidtricos. Na d£cada de 1950, na Euro- 
pa, iniciava-se a utiliza^ao da clorpromazina pertenccnte 
a classe qufmica das fenotiazinas. 

Poucos anos ap6s o infcio da utiliza^o desse f£rmaco, 
uma nova classe foi introduzida, a das butirofenonas, 
tendo como protdtipo o haloperidol. Os primeiros avan^os 
para a compreensao dos mecanismos de a£5o de ambos 
os f£rmacos surgiram na d6cada de 1960 e, portanto, 
muito tempo depois da descoberta da eficicia deles. 

Esses fdrmacos foram inicialmente denominados 
“neurol6pticos”,curiosamente nao devido aos seus efeitos 
terapeuticos, mas sim aos seus efeitos colaterais de “na- 
tureza neurol6gica” - os efeitos extrapiramidais, que 
serao discutidos adiante. Atualmente, embora o termo 
ainda seja utilizado como sinonimo de antipsicdtico, 
observa-se uma tendencia a utiliza-lo para se referir a 
sfndrome causada pelo seu uso. 

A clozapina, antipsicotico atfpico dc refcrencia, foi 
testada clinicamente na d£cada de 1960, na Europa. In- 
felizmente, observou-se que essa produzia granulocitope- 
nia ou agranulocitose cm taxa muito mais clevada (1% a 
2%) do que aquela observada nos antipsicdticos padrao, 
fato que culminou na sua retirada do mercado. 

A importancia da clozapina voltou a ser dcvidamcntc 
apreciada a partir de 1988, quando, por meio de estudos, 
foi demonstrado que esse fdrmaco possuia maior eficdcia 
no tratamcnto dos pacientes csquizofrcnicos que nao 
respondiam a pelo menos tres tentativas de terapia com 
antipsicdticos tfpicos. Ela mostrou-se util no alivio dos 
sintomas positivos e negativos. 


A clozapina era ainda bem tolerada nos pacientes que 
nao se adaptavam a outros antipsicdticos. Com base nesses 
dados, voltou a ser comercializada. Entretanto, sua prin¬ 
cipal indica^So passou a ser, e continua sendo, o tratamen- 
to da esquizofrenia refrataria a outros antipsicdticos. 

Classificaqao 

Os antipsicdticos sao atualmentes agrupados em duas catc- 
gorias: antipsicdticos tfpicos e antipsicdticos atfpicos. Diver- 
sas hipdteses procuram crit^rios para diferenciar os atfpicos 
dos tfpicos, sendo importantes tanto para a utiliza^ao clfnica 
quanto para a descoberta de novos medicamentos. 

Os fdrmacos que foram originalmente desenvolvidos 
da classe dos fenotiazfnicos (como a clorpromazina) e da 
classe das butiferonas (como o haloperidol) sko denomi¬ 
nados “antipsicdticos tfpicos” ou de primeira gera 9 ao, e 
os agentes desenvolvidos mais recentemente, como a 
clozapina, a risperidona, a olanzapina, a quetiapina e 
outros, sao chamados de “antipsicdticos atfpicos”. 

O termo atfpico, apesar de ser muito usado, nko esti 
claramente definido e gera bastante discuss3o entre os 
cstudiosos sobrc seu vcrdadeiro conceito. 

Usualmente o termo “atfpico” 6 usado para os f&rmacos 
que possuem a capacidade de promover a^ao antipsicdtica 
em doses que nao produzam, de forma significativa, sin¬ 
tomas extrapiramidais; para compostos com perfil farma- 
coldgico diferente dos tfpicos e que atuem nao s6 nos 
sintomas positivos como tambdm nos negativos. Essa 
distin^So ainda depende do perfil do receptor e tambdm 
da cficdcia no grupo de pacientes resistentes ao tratamento 
com fdrmacos tfpicos. Esta ultima caractenstica se refere 
em especial k clozapina. 

Outras caracterfsticas que estreitam a defin^ao de 
atipicidade incluem: ausencia de hiperprolactinemia e 
de discinesia tardia ou distonia ap6s administra^ao cro- 
nica. Este segundo grupo de propriedades tambem parece 
caracterizar apenas a clozapina. 

Os principals antipsicoticos de primeira gera^ao e atf¬ 
picos podem ser vistos em livros de farmacologia bdsica. 

Mecanismo de aqao 

Os antipsicdticos demonstram varia^oes no padrao dc 
seletividade para o bloqueio de receptores. Alguns possuem 
elevada afinidade para receptores adren^rgicos, serotoni- 
ndrgicos, colin6rgicos e histamintigicos, pordm todos tern 
em comum a a$ao farmacologica de bloquear os recepto¬ 
res dopamin6rgicos (Fig. 11.1). 

Embora o conhecimento sobre os muitos receptores 
esteja avan 9 ando, a teoria do antagonismo da dopamina 


978-85-7288-950-6 


Neuroliptieos - 123 



€ o principal delerminanle da a$2o anlipsicdtica. O bloqueio 
dos dcmais receptorcs cstaria mais intimamcntc rclaciona- 
do aos efeitos colaicrais da droga do que aos lerapfiuticos. 

A dopamina 6 um neuropcptfdeo sintetizado por neu- 
rdnios cujos corpos localizam-se na substincia negra da 
rcgifio vcntrotcgmcntar c sc projctam por difcrcntcs vias. 
A via mcsolfmbica origina-se ncsta £rea e sc projeta para 
um mkleo do estriado ventral chamado accumberts, no 
sistema Ifmbico. Ela tambdm envia projegdes para o Jobo 
prefrontal do edrtex cerebral compondo a via mcsocor- 
tical. Acredita-se que os efeitos sobre as vias da dopami¬ 
na mcsolfmbica ou mcsocortical sc coriclacioncm aos 
efeitos antipsicdticos. 

Outra via dopamin£rgjca.denominada via negroestriada, 
projeta-se da substincia negra para o estriado dorsal, nos 
nikleos da base, sendo integrante do sistema cxtrapiramidal. 
Os andpsicdticos, ao antagonizarcm essa via. induzem os 
efeitos colatcrais chamados “efeitos extrapiramidais", que 
sio alteragoes motoras como bradicinesia e acatisia, cons- 
tituindo o chamado “parkinsonismo medicamentoso". 

Assim, podemos concluir que o haloperidol, um ami- 
psicdtico tipico com varies efeitos motores adversos atua 
sobre ambas as viasdopamin^rgicas.enquanto aclozapina, 
um firmaco atfpico que possui baixfssima tcndSncia para 
causar os mesmos efeitos adversos. afela principal me nte 
os neurdnios das vias mcsolfmbica e/ou mesocortical. 

A dopamina possui no total cinco subtipos de recep- 
tores divididos cm duas classes funcionais: o tipo D, - que 
compreende D, e D 5 - e o tipo D 2 - compreendendo D 2 , 
D 3 e D 4 . Dentre esses, os receptorcs da dopamina mais 
importantes sdo o D 5 c o D 2 (ambos pdssinapticos). 

A atividadc tcrap£utica dos antipsicdticos demonstra 
estar mais relacionada ao bloqueio da dopamina nos re¬ 
ceptorcs pds-sinipticos do tipo D 2 . Estudos por imagem 
demonslram que o efeito tcrapculico 6 alcangado quando 
80% dos neceplones D 2 s5o bloqueados. 

Os compostos de primeira gcragao mostram maior 
afinidadc pelos receptorcs D 2 em relagio a D r Em con- 
trapartida, alguns firmacos mais modemos - por cxemplo, 
sulpirida, amissulprida e remoxiprida - s5o altamente 
seletivos para D 2 . A clozapina 6 relativamente nSo sele- 
tiva entre D, c D 2 , por 6 m tern alia afinidade por D 4 . 

Em testes com animais, todos os anlipsicdticos de 
infeio aumentam e, postcriormcntc, diminucm a ativida- 
de ektrica dos neur6nios dopamindrgicos do mesenc6fa- 
lo, assim como a libcragio dc dopamina em regi6cs 
contendo terminagdes nervosas dopaminlrgicas. Tais 
alteragoes cstio ligadas a altcragOes na cxprcssSo dos 
receptorcs de dopamina. 


Figura 11.1 - Mecanismo de a^ao dos antipsicOticos (blo¬ 
queio dos receptorcs dopamin^rgicos). 


Os antipsicOticos exercem profundo efeito ansiolftico, 
minimizando a agitato e a inquietagio. Reduzem ainda 
a inicialiva c a emogfio, juntamente com o inicrcssc do 
paciente pelo ambiente. O paciente 6 lento para responder 
a estfmulos extemos e tende a cochilar, ponfm 6 facilmen- 
tc acordado e 6 capaz dc responder com precis&o a per- 
guntas sem perda considered da capacidade inielectual. 

Como ji mcncionado, cssas drogas exercem um efeito 
antipsicdtico primirio par meio do antagonismo mediado 
pela dopamina nas sinapses. Os resultados desse efeito, 
entrctanto, difercm dos ansiolfticos e hipndticos, os quais 
apesar de levarem o paciente a um estado de sonol£ncia e 
Icntidio, nio produzem apatia, mas sim euforia. 


Enquanto o antagonismo dc receptorcs dc dopamina podc 
ser responsive! pelo efeito terap€utico dos anlipsic6ticos, 
esse mecanismo, apesar de sua eficicia, tamb6m resulta 
em uma ampla gam a de efeitos colaterais.em especial no 
sistema nervoso central (SNC) e autOnomo. A razio para 
cssas rcagOcs podc ser deduzida observando-se a distri- 
buigio e a fungio das vias de dopamina no enclfalo. 

Dentre os efeitos adversos provocados por esses f&r- 
macos, o mais cstudado 6 a chamada impregnagio ncuro- 
Idptica ou sfndrome cxtrapiramidal. Como ji mencionado, 
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essa reagao resulta da a 9 ^io do medicamento na via ne- 
groestriada, onde parece haver um balan^o entre as ativi- 
dadcs dopaminergicas e colinlrgicas. Dessa forma, o 
bloqueio dos receptores dopamin^rgicos provocar£ a pre- 
Valencia da atividade colindrgica e, consequentemente, 
haverii a ocorrencia dos chamados efeitos extrapiramidais. 

Esses sintomas, com origem no SNC, podem ser di- 
vididos da seguinte maneira. 

Distonias agudas 

Sao movimentos involunt£rios como, por exemplo, agita- 
9 §o, espasmos da muscuiatura do pesco^o resultando em 
rota^ao de cabe^a, protusSo da lingua e olhar fixo e des- 
viado para cima. As distonias agudas sao muitas vezes 
acompanhadas por sintomas da doen 9 a de Parkinson. 

Esses sintomas ocorrem comumente nas primeiras 
semanas c diminuem com o decorrer do tempo. Portanto, 
a dura 9 ao esta relacionada com o bloqueio da via dopa- 
minergica negroestriada e, assim, a seietividade relativa 
dos antipsicdticos atfpicos para a via mcsolfmbica/mcso- 
cortical estaria relacionada a um menor aparecimento de 
distonia aguda. 

O tratamento desse cfeito colateral 6 feito k base de 
anticolin6rgicos injetiveis intramusculares (IM) (biperi- 
deno, por exemplo), os quais sao eficazes em poucos 
minutos ou mesmo pela suspensao do tratamento com o 
antipsicdtico. 

Discinesia tardia 

A discinesia tardia aparcce apos o uso cronico de anti- 
psicoticos, geralmente apos meses ou anos, por isso 6 dita 
“tardia”. Afeta de 20 a 40% dos pacientes tratados com 
antipsicdticos tfpicos. Esse efeito advcrso 6 bastante gra¬ 
ve, pois 6 incapacitante e, ao contrario das distonias 
agudas, 6 irreversfvel e tende a piorar ap6s a interrupt 
do tratamento. 

Clinicamente 6 caracterizada por movimentos invo- 
luntdrios, muitas vezes da face e da lingua, ocorrendo 
protusao da lingua com movimentos de varredura latero- 
-lateral, acompanhados de movimentos sincronicos da 
mandfbula. O tronco e as cxtrcmidadcs podem acompanhar 
os movimentos discin^ticos. Esses sintomas s2o seme- 
lhantes aos da terapia prolongada da doen 9 a de Parkinson 
com levodopa (L-dopa). 

Vale ressaltar que, embora alguns estudos mostrem 
uma correla 9 ao entre o uso de antipsicdticos e essa 
sfndrome, ainda nao existem provas conclusivas da par- 
ticipa 9 ao direta desses medicamentos na etiologia do 
quadro discinctico. Alguns autores afirmam que a disci¬ 


nesia tardia 6 propria de alguns tipos de esquizofrenia 
mais deteriorantes. 

Ha vdrias teorias que tentam explicar o mecanismo 
dessa discinesia. A primeira defende que o uso cronico 
dos antipsicdticos esteja associado ao aumento gradual 
do numero de receptores D 2 no estriado. A segunda, a 
possibilidade de que o bloqueio cronico dos receptores 
inibitdrios da dopamina estimule a libera 9 ao de catecola- 
minas e glutamato no estriado, resultando na ncurodege- 
nera 9 ao citotoxica. 

Esse sintoma tern sido menos frequente ap6s o adven- 
to dos antipsicdticos atfpicos, como a clozapina, a olan- 
zapina e o sertindol. Segundo o estudioso Kapur, a razao 
desse fenomeno estaria no fato de que esses fdrmacos se 
dissociam mais facilmente do receptor D : . Assim, quando 
a dopamina fosse liberada, eles poderiam ser deslocados 
dos receptores, permitindo a atua 9 ao fisiologica dessa. De 
acordo com essa hipdtese, os atfpicos seriam capazes de 
ocupar os receptores da dopamina, atenuando os sintomas 
da esquizofrenia e, ao mesmo tempo, nao prejudicariam 
a fun 9 ao dopaminergica. 

Parkinsomsmo medicamentoso 

Esse tipo de rea95o acontece geralmente ap6s a primeira 
semana de uso dos antipsicdticos. Clinicamente 6 carac¬ 
terizada por tremor de extremidades, hipertonia e rigidez 
muscular, hipercinesia e fdcies inexpressiva. O tratamen¬ 
to com anticolindrgicos ou antiparkinsonianos e eficaz. 

Para prcvenir o aparecimento do parkinsonismo me¬ 
dicamentoso alguns estudiosos preconizam o uso conco- 
mitante de antiparkinsonianos (biperideno - Akineton) 
por via oral (VO) durante o uso de antipsic6ticos. 

Em contrapartida, com frequencia ocorre o desapare- 
cimento de tais sintomas apds alguns meses de utiliza 9 ao 
dos neuroldpticos, provavelmente em razao de uma adap- 
ta 9 ao e/ou tolerancia ao seu uso. 

Acatisia 

A acatisia ocorre nos primeiros dias do tratamento. Clini¬ 
camente 6 caracterizada por inquieta 9 ao psicomotora, de- 
sejo incontroldvel de movimentar-se e sensa93o interna de 
tensao. O paciente assume uma postura tfpica de levantar-se 
a cada instante, andar de um lado para outro e, quando 
tenta permanecer sentado, nao para de mexer suas pemas. 

Esse sintoma nao responde bem aos anticolin^rgicos 
como a distonia aguda e o parkinsonismo medicamento¬ 
so. Assim, 6 preciso medir a rela95o entre o beneffcio da 
manuten 9 ao do tratamento antipsicdtico com aquele me¬ 
dicamento c o dcsconforto da sintomatologia da acatisia. 
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Com frequencia € necess&ia a diminui 9 ao da dose ou 
mudanga para outro tipo de antipsicdtico. Na troca do tipo 
de fdrmaco, normalmcnte deve-se recorrer aos tipicos. 

Outro efeito adverso resultante do uso de antipsicdticos 
e a smdrome maligna dos antipsicdticos, uma forma rarfs- 
sima de toxicidade. Essa reagao gcralmente ocorre cm in- 
divfduos que demonstram uma hipersensibilidade k droga. 

Clinicamente e caracterizada por um grave disturbio 
extrapiramidal associado a intensa hipertermia e confusao 
mental. Em cerca de 20 a 30% dos casos leva ao 6bito 
por insuficiencia renal ou cardiovascular. 

Os elcmentos fisiopatologicos dessa sfndrome nao estao 
esclarecidos e, portanto, nao foi obtida nenhuma conclusao 
sobre o assunto, nem se pode garantir, com certeza, ser ela 
rcalmente uma consequencia dos neuroldpticos. 

A16m dos efeitos adversos dos neurolepticos tradicio- 
nais sobre o SNC, sao observados reflexos de sua utiliza- 
9 §o em nfvel sistemico, tais como os citados a seguir. 

Sindrome neuroleptica maligna 

£ uma rea 9 §o idiossincriisica rara, muitfssimo grave e 
potencialmente fatal ao uso de antipsicdticos, tanto tfpi- 
cos quanto atfpicos, bcm como drogas de a 9 ao dopami- 
ndrgica. A incidencia da sindrome neuroleptica maligna 
(SNM) relacionada com antipsicdticos tipicos varia entre 
0,02 a 2,46%, mas nao 6 bem estabelecida para os atipi- 
cos. Nao obstante o diagndstico precoce, a SNM e fatal 
entre 10 a 20% dos casos. Os fatores de risco relaciona- 
dos a SNM sao episddio prdvio de SNM, uso de antipsi- 
coticos de alta potencia, titula 9 ao rapida da dose, 
administra 9 ^o parenteral, desidrata 9 ^io, uso concomitan- 
te de litio, doen 9 a afetiva ou neuroldgica previa, exaustao 
fisica e agita 9 ao psicomotora. 

N5o existe defini 9 ao universalmente aceita para a SNM. 
O diagn6stico fundamenta-se em criterios clinicos e la- 
boratoriais, bem como da exclusao de outras cond^oes 
medicas gerais ou psiqui&ricas que mais bem explicariam 
os sintomas. Os criterios do Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders - IV Edition (DSM-IV) in- 
cluem rigidez muscular grave e eleva 9 §o da temperatura 
e, pclo menos, outros dois sintomas entre diaforese, dis- 
fagia, tremor, incontindncia, altera 9 oes no nivel de cons- 
ciencia (confusao ao coma), mutismo, taquicardia, pressao 
arterial elevada ou inst^vel, leucocitose e evidencias la- 
boratoriais de lesao muscular (por exemplo, creatinina 
fosfocinase elevada), aiem da exclusSo de outras condi 9 des 
medicas ou intoxica 9 ao por alguma substancia. 

Uma medida preventiva da SNM 6 evitar a associa 9 ao 
com carbamazepina. Foi descrito o tratamento com dan- 
troleno e bromocriptina. 


Efeitos autonomicos 

Como j£ foi dito, os antipsicdticos sao drogas que dese- 
quilibram o sistema dopamina-acetilcolina. E o que 
ocorrc cm casos de sccura da boca c da pclc, constipa 9 ao 
intestinal, dificuldade de acomoda 9 ^o visual e, mais ra- 
ramente, reten95o urinaria. 

Efeitos cardiovasculares 

Alguns neurolepticos podcm produzir altera 9 oes eletro- 
cardiogr^ficas, por exemplo: aumento do intervalo PR, 
diminui 9 §o do segmento ST e achatamento de onda T. 
Essas altera 9 oes sao bcnignas e nao costumam ter signi- 
ficado clfnico. Das altera95es cardiovasculares, a mais 
comum e a hipotensao, postural ou nSo, a qual decorre do 
bloqueio a-adrenergico proporcionado por essas drogas. 

Efeitos endocrinos 

A dopamina 6 liberada na eminencia mediana por neuro- 
nios da via ttibero-hipofis£ria. Pelo bloqueio dos recepto- 
res dopaminergicos D 2 , ocorre o aumento da concentra 9 ao 
plasmdtica de prolactina. 

Clinicamente, ocorre ginecomastia, episddios de ame- 
norrcia, dor e lacta 9 ao em homens e mulheres. 

Efeitos gastrointestinal 

Tendo cm vista a a 9 §o nos mecanismos da acctilcolina, 
os neurolepticos tradicionais podem ter boa a 9 $o antie- 
metica. Constipa 9 ao intestinal e boca seca tambem podem 
ser observadas durante o tratamento, como consequencia 
dos efeitos anticolinergicos. 

Efeitos oftalmologicos 

Embora raras, duas sindromes oftilmicas podem ser des- 
critas com a utiliza 9 ao dos antipsicdticos tradicionais. A 
primeira pode ocorrer com uso da clorpromazina em altas 
doses, e 6 consequencia do depdsito de pigmentos no 
cristalino. A segunda, com o uso de altas doses de tiori- 
dazina, causando uma retinopatia pigmentosa. 

Efeitos dermatologicos 

Rea 9 oes urticarianas s5o comuns, porem leves. Com uma 
incidencia de 5 a 10% podemos encontrar o aparecimento 
de rash cutaneo, fotosscnsibiliza 9 ao e aumento da pig- 
menta 9 ao nos pacientes em uso de clorpromazina. 

Pode ainda haver ocorrencia de ictericia, geralmente 
associada ao uso de antipsicdticos mais antigos, como a 
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prdpria clorpromazina. Em geral d leve e desaparece ra- 
pidamente na suspensao do fdrmaco. 

Efeitos hematologicos 

Leucopenia e agranulocitosc sao raras, mas tern mortali- 
dade alta e ocorTem no infcio do tratamento. A incidencia 
de leucopenia estd frequentemente relacionada ao uso da 
clozapina, exigindo esse, por causa dessa complicagao, 
monitoramento regular e contagem de cdlulas sangufneas 
semanais e, posteriormente, mensais. 

Aspectos farmacocineticos 
dos antipsicoticos 

Embora o bloqueio dos receptores seja efetuado assim 
quc se inicia a terapia, os antipsicdticos, cm scmclhanga 
a outros compostos neuroativos, nao demonstram efeito 
imediato, demorando semanas para que mudangas sejam 
observadas. 

A relagao entre o efeito clfnico dos antipsicdticos e a 
concentragSo plasmdtica deles d bastante varidvel e, por- 
tanto, a sua dosagem devc scr ajustada por mcio da titu- 
lagiio lenta da dose atd que os sintomas alvo (por exemplo, 
delfrio e alucinagoes) comecem a ceder. 

As cstratdgias tcrapeuticas iniciais tcnderam a prcco- 
nizar o uso de doses mais elevadas, frequentemente 
usando o surgimento de efeitos extrapiramidais como 
indfcio de que uma dose tcrapeutica foi alcangada. Porem. 
as prdticas atuais enfatizam o valor de se usar a dose mais 
baixa possfvel. O tamanho corporal e o sexo do paciente 
devem ser considcrados ao se prcscrever tais medicagoes, 
pois estudos demonstram que mulheres sao mais sensfveis 
ao desenvolvimento de discinesia tardia. 

Quanto k meia-vida plasmatica desses fdrmacos, a da 
grande maioria d longa, entre 15 e 30h. Esse fato permi- 
te a prescrigao em uma unica dose didria. 

Tambdm por causa dessa meia-vida prolongada, o uso 
continuo desses pode rcsultar em acumulo progressive no 
organismo, atd que o nfvel se estabilize depois de alguns dias. 

O ideal seria chegar a uma situagao em que a quanti- 
dade absorvida seja igual k excretada, ocorrendo entao o 
chamado equilfbrio plasmatico. Entretanto, a depuragao 
desses fdrmacos depende da transformagao hepdtica por 
uma sdrie de reagoes conjugativas c oxidativas. 

A forma de administragSo dos antipsicdticos pode ser 
VO ou por injegao IM. Atualmente, existem preparagocs 
de liberagao lenta, nas quais o farmaco ativo 6 esterificado 
com ^cido depanoico ou decanoico e dissolvido em <51eo 
de sdsamo ou uma substancia lipfdica similar e, apos in¬ 
jegao IM profunda, 6 lentamente hidrolisado e liberado no 


fluxo sangumeo ao longo de cerca de 2 a 4 semanas. Esse 
tipo de f£rmaco pode produzir efeitos colaterais agudos. 

Varios estudos foram realizados comparando a medi- 
cag5o VO com a de depdsito, e nSo existem conclusdes 
consistentes que indiquem a melhor eficacia de cada 
preparado. Entretanto, muitos especialistas acreditam que 
a medicagao de agSo prolongada estd associada a um 
risco significativamente mais baixo de recafdas, provavel- 
mente pelo fato de prevenir a falta de adesao por causa 
da necessidade dos pacientes de se apresentarem para a 
injegao de agao prolongada em intervalos regulares. 

Quanto k manutengao, como j k mencionado, a dose 
ideal 6 a mais baixa possfvel, porem a forma de atingir 
tal dose nao est& determinada ao certo. Ha evidencias de 
que tanto a retirada abrupta da medicagao utilizada em 
longo prazo, como a redugSo da dose em 50% ou mais, 
apresentam risco significativo de recidivas. 

Durante um tratamento com uso crbnico de antipsied- 
ticos, podem ocorrer reagoes do organismo frente k terapia 
prolongada. Primciramcnte, ha o aumento da atividadc dos 
neurdnios dopamindrgicos nas primeiras 3h de inibigao; 
depois a atividade se normaliza. Outro efeito 6 a prolifera- 
gao de receptores da dopamina, detectavel com o aumento 
da ligagao do haloperidol. Pode ocorrer tambdm supersen- 
sibilidade farmacologica a dopamina remanescente. 

Interaqdes medicamentosas 

Como o paciente intemado em UTI costuma estar em uso 
de diversos tipos de medicamentos, saber as interagoes 
medicamentosas dos neuroldpticos toma-se ainda mais 
importante. Em razao de seus varios efeitos sobre recep¬ 
tores e pelo fato do metabolismo da maioria dos antago- 
nistas dos receptores de dopamina se dar no ffgado, 
muitas interagoes medicamentosas farmacocindticas e 
farmacodinamicas se associam a esses medicamentos. 

Apresentaremos a seguir o medicamento, seu meca- 
nismo e seu efeito clfnico, respectivamente. 

Interagoes medicamentosas 
de maior gravidade 

• Alcool: depressSo adicional do SNC - comprome- 
timentos das habilidades psicomotoras. 

• Antagonistas dos receptores §-adren€rgicos: efeito 
farmacoldgico sinergico; os antipsicdticos inibem o 
metabolismo do propanolol e aumentam a concen- 
tragSo no plasma - hipotens5o grave. 

• Anticolin£rgicos\ efeitos farmacodinamicos/efeito 
anticolindrgico aditivo - redugao do efeito antipsi- 
cdtico/toxicidade anticolindrgica. 
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• Barbituricos : o fenobarbital induz o metabolismo 
dos antipsicdticos - redu^So das concentrasdes dos 
antipsicdticos. 

• Carbamazepina: induz o metabolismo dos antipsi- 
cdticos - at£ 50% de redu^ao nas concentra 9 oes dos 
antipsicdticos. 

• Carvao: reduz a absor^So gastrointestinal dos an- 
tipsicoticos e absorve o medicamento durante a 
circula^ao enteroepatica - podc rcduzir o efeito dos 
antipsicdticos ou levar a toxicidade durante super- 
dosagem ou por disturbios gastrointestinal. 

• Cigarws: indugSo das enzimas microssomicas - con- 
centra^oes plasmaticas dos antipsicdticos reduzidas. 

• Epinefrina, norepinefrina : os antipsicdticos antago- 
nizam seu efeito pressor - hipotensSo. 

• Fluvoxamina : inibe o metabolismo de haloperidol e 
clozapina - aumento das concentra^oes de haloperidol 
e clozapina. 

• Guanetidina : os antipsicdticos antagonizam a recap- 
ta^ao de guanetidina - comprometimento do efeito 
anti-hipertensivo. 

• Utio\ desconhecido - relates raros de neurotoxicidade. 

• Meperidina : depressao adicional do SNC - hipoten¬ 
sao c scda^ao. 

Interaqoes medicamentosas de leve 
ou moderada gravidade 

• Acido valproico: os antipsicdticos inibem o meta¬ 
bolismo do £cido valproico - aumento da meia-vida 
e dos nfveis do £cido valproico. 

• Anfetaminas, anorex(genos : redu^So do efeito far- 
macoldgico da anfetamina; estado de intera^So doen- 
9 a-medicamentoso - redu^ao do efeito da perda de 
peso; as anfetaminas podem cxacerbar a psicose. 

• Antidcidos contendo alumfnio : formatao de com¬ 
plexes insoluveis no trato gastrointestinal - possivel 
redu 9 ao do efeito antipsicdtico. 

• Antidepressivos inespecificos: rcdu 9 ao do metabolismo 
dos antidepressivos por meio de competi 9 ao inibido- 
ra - aumento da concentra 9 §o dos antidepressivos. 

• Bebidas cafeinadas : formam precipitados com solu- 
90 CS de antipsicdticos - possivel redu 9 ao do efeito 
antipsicdtico. 

• Benzodiazepfnicos: aumento do efeito farmacoldgi- 
co dos benzodiazepfnicos - depressao respiratdria, 
cstupor, hipotensao. 

• Bromocriptina : os antipsicdticos antagonizam a 
estimula 93 o dos receptores de dopamina - aumento 
da prolactina. 

• Cimetidina : redu 9 ao da absor 9 ao e depura 9 §o do 
antipsicdtico - redu 9 ao do efeito antipsicdtico. 


• Clonidina: os antipsicdticos potencializam o efeito 
hipotensor a-adrendrgico - hipotensao ou hipertensao. 

• Dissulfiram : compromcte o metabolismo dos antipsi- 
cdticos - aumento das concentra 9 oes dos antipsicdticos. 

• Fenitofna: indu 9 ao do metabolismo dos antipsiedti- 
cos; redu 9 ao do metabolismo da fenito£na - redu 9 ao 
da concentrate dos antipsicdticos; aumento dos 
nfveis da fenitofna. 

• Inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(IECA): crises hipotensoras adicionais - hipotensao, 
intolerancia postural. 

• Inibidores especlficos da recapla^do de serotonina: 
comprometem o metabolismo dos antipsicdticos; 
intera9ao farmacodinamica - infeio subito de sinto- 
mas extrapiramidais. 

• Metildopa\ desconhecido - eleva 9 des da press5o 
arterial. 

Usos clmicos dos antipsicoticos 

Uma vez que a emergencia comportamental pode ocorrer 
em qualquer ambiente, inclusive nas UTI, faz-se neces- 
sirio a abordagem da parte clfnica. 

Situa 9 oes em que o uso de antipsicdticos se mostra 
eficaz: 

• Na esquizofrenia: 

- Pacientes cronicos s3o tratados com antipsicdticos 
de primeira gera 9 ao. As inje 9 oes de depdsito, como 
do decanoato de flupentixol, demonstram maior 
ades5o & terapia em rela93o k VO. 

- Pacientes com diagn6stico recente, com sintomas 
extrapiramidais persistentes e problemdticos e 
com controle inadequado dos sintomas devem 
ser tratados com antipsicdticos atfpicos. Como 
excmplo podemos citar amissulprida, olanzapina 
e risperidona. 

- Pacientes com quadro esquizofrenico descontro- 
lado e persistente a terapia previa de pelo menos 
dois antipsicdticos, dos quais um 6 atfpico, devem 
ser tratados com clozapina. Nessas ocasioes, em 
razao da agranulocitose produzida por esse fdr- 
maco, deve-se monitorar o hemograma semanal- 
mente nas primeiras 18 semanas e diminuir a 
frequencia gradativamente. 

• Emergencias comportamentais: 

- Sao pacientes com delfrio tdxico que demonstram 
comportamentos violentos e outros. 

- Utilizam-se antipsicdticos de primeira gera95o para 
controlar rapidamente os estados psicdticos hipera- 
tivos. Sao op 9 oes o haloperidol e a cloipromazina. 
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Delirium 

Estados confusionais sao manifestagdes neuroldgicas que 
culminam em disfungao cerebral, no que conceme ao 
estado de vigflia e a capacidade de ateng^o. Isto e. quan- 
do ha urn estado confusional instalado perde-se a cons¬ 
cience accrca de si mesmo e do meio que o cerca. 

O delirium € um estado confusional agudo, muito 
comum em idosos, que tambdm pode se desenvolver em 
pacientes vftimas de abstinencia ou intoxicagoes medica- 
mentosas, bem como aqueles em qualquer tipo de p6s- 
-operatdrio ou em vdrios outros tipos de etiologias. A 
prevalence em UTI varia de 28 a 78% e est£ rclacionada 
a um significativo aumento a taxa de mortalidade (Fig. 
11.2). O quadro clfnico varia desde um paciente hipoati- 
vo e sonolento ate aqueles com agitagSo psicomotora com 
alucinagoes na forma hiperativa. 

Desde Hip6crates (460-366 a.C.),encontram-se v&rias 
references ao que denominamos atualmcntc de delirium. 
Essa foi uma das primeiras doengas mentais descritas na 
literatura mddica. No sdculo XVII, Thomas Willis (1621- 
1675) dissertou sobre a etiologia e a patogenese do deli¬ 
rium, na qual a considerou nao mais como uma doenga, 
mas sim como uma sfndrome. Ao longo dos sdculos, no 
entanto, houve progresso na denominagao e classificagao 
do delirium aid chegar ao que entendemos hoje. 

Conceito 

Delirium ou estado confusional agudo 6 uma sfndrome 
transitdria e flutuante, de infeio agudo, caractcrizada por 
transtomo global das fungoes cognitivas, reduzido nfvel 
de conscience, anormalidades atencionais, atividade 
psicomotora anormalmente aumentada ou diminufda e 
desordem no ciclo sono-vigflia. 



Meses ap6s registro 


Figura 11.2 - An^lise de Kaplan-Meier de delirium em UTI 
e sobrevivencia em seis meses. Adaptado de Ely et a/. 1 . 


Epidemiologia e fatores de risco 

Os estados confusionais constituent um problema psiquia- 
trico em hospitais, ocorrendo em 10 a 50% dos pacientes 
intemados; dentre estes, os que desenvolvem delirium 
apresentam maior mortalidade. Essa condig£o tamb£m 6 
muito comum em pacientes graves, em razao das diversas 
situagoes clfnicas cncontradas ncssa populagao que predis- 
poem k disfungao neuroldgica. No entanto, o delirium 6 
uma condigao clfnica pouco diagnosticada e/ou tratada, 
pela dificuldade dos clfnicos em seu reconhecimento, sen- 
do que, na maioria das vezes, € confundido com depressSo, 
demencia ou psicose. Vdrios estudos tern mostrado que 57 
a 80% dos pacientes idosos com disturbios cognitivos nao 
s3o diagnosticados na admiss3o hospitalar e, quando se 
trata de delirium, essa falha pode chegar a 70%. 

Tern se verificado em estudos dirigidos, que o delirium 
6 diagnosticado em cerca de 10 a 15% dos pacientes de 
todas as idades na admissao hospitalar. Outros 5 a 30% 
desenvolverao a sfndrome durante o perfodo de intemagao. 
No que diz respeito a pacientes geri&ricos, verificou-se 
que aproximadamente 30 a 50% desses pacientes, quando 
agudos, e 60% dos cirdrgicos apresentam delirium duran¬ 
te o perfodo em que est3o intemados. 

Os fatores de risco para delirium podem ser divididos 
em modific^veis e nao modific^veis: 

• Fatores nao modifiedveis: as caractcrfsticas do pa¬ 
ciente, como idade, genero, h£bitos pessoais (taba- 
gismo, abuso de £lcool), comorbidades (doengas 
sistemicas graves), doengas pr£vias do sistema ner¬ 
voso, caractcrfsticas gendticas e demencia. 

• Fatores modifiedveis: uso de determinadas drogas, 
ambiente (por exemplo, UTI), suporte invasivo k 
vida (uso de cateteres, drenos, tubos, dentre outros), 
privag5o ao sono e condig6es clfnicas (por exemplo, 
estado de dcsidratagao) que predispoem ao desen- 
volvimento do estado confusional agudo. 

A interveng5o clfnica deve, portanto, incluir a resolug5o 
dos fatores de risco que podem ser modificados, espccial- 
mente nos pacientes com maior risco de desenvolvimento 
de delirium. Em uma UTI, por exemplo, o prdprio am¬ 
biente se configura como um fator de risco, em razao de 
falta de elementos basicos que tomam esse ambiente um 
tanto quanto indspito; isso se deve k ausencia de ilumina- 
gao natural e reldgios, e, obviamente, ao isolamento do 
paciente. Suportes invasivos, como tubos, cateteres e dre¬ 
nos, devem ser removidos logo que possfvel. Da mesma 
forma, condigocs clfnicas que cursem com alteragoes 
eletrolfticas, infeegoes, abstinencia de drogas e controle 
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da dor devem sempre ser verificadas e comgidas. Quan¬ 
to k privagao do sono, sabe-se que em pessoas sauddveis 
tal condi^ao provoca dcsaten^ao, flutua 9 ao da capacidadc 
mental e disfun^ao cognitiva, caractensticas comuns ao 
delirium. A intema9ao em UTI, por si s6, tern propensao 
a rcdu 9 §o da qualidadc de sono, com fragmcnta 9 ao e 
outros disturbios. 

Drogas sedativas tambdm estao envolvidas no desen- 
volvimento do estado confusional agudo. Nesse sentido, 
verificou-se o crescente numero de evidencias que indicam 
os benzodiazepfnicos como droga associada a maior 
ocorrencia de delirium. Em um estudo de pacientes de 
trauma e cirurgia, foi constatado que mais de 70% deles 
aprcscntaram delirium durante a pcrmancncia na UTI, e 
o mais forte fator preditivo independente associado foi a 
exposi 9 ao ao midazolam. 

Fisiopatologia 

O risco para o desenvolvimento de delirium como doen 9 a 
6 o resultado da combina 9 ao de fatores prcdisponcntes e 
daqueles relacionados com doen 9 a. Sabe-se que com o 
avan 9 ar da idade ha um declfnio nas reservas fisioldgicas 
dos sistemas corporais. O cdrebro sofre altcra 9 oes morfo- 
Idgicas, hormonais e neuroqufmicas, como diminu^So de 
seu volume e peso, redu 9 ao de numero e volume de neu¬ 
ronios (ha pcrda neuronal cm muitas areas, dcntre clas 
neocdrtex, hipocampo, locus ceruleus e substantia negra; 
estes dois ultimos com perda superior a 35% dos neuronios), 
perda de dendritos e sinapses e declfnio das concentra 9 oes 
de norepinefrina, acetilcolina, dopamina e acido y-amino- 
butfrico (GABA) e de 28% do fluxo sangufneo cerebral. 
Com o objetivo de manter as fun 9 oes dentro de sua nor- 
malidade, o organismo lan 9 a mao de mecanismos com- 
pensatdrios: ha aumento do metabolismo cerebral, da 
produ 9 ao de neurotransmissores (apesar de sua libera 9 ao 
estar reduzida), do tamanho dos terminais nervosos e da 
sensibilidade dos receptores. Nesse sentido, quando ocor- 
re redu9ao excessiva de neuronios, de modo que os meca¬ 
nismos compensatdrios nao conseguem exito na realiza^o 
de seu papcl, surgem, por exemplo, os sintomas de delirium. 

No entanto, a fisiopatologia do estado confusional 
agudo n&o esta bem definida, existem apenas hipoteses 
baseadas em pesquisas com animais. A hipotese mais 
aceita 6 a que entendc que est£ nas altera 9 oes dos sistemas 
de neurotransmissores (dentre os quais se destacam o 
sistema colintigico) o mecanismo mais importante da 
genese do delirium, e por isso ser£ dada maior relevancia 
a ela neste capitulo. 

A deficiencia central colintigica 6 reconhecida como 
o mais importante mecanismo fisiopatoldgico e por ser 


a via final comum do delirium. O sistema colindrgico 
esta associado a virias fun 9 oes que estao desreguladas 
no estado confusional agudo, tais como estimula 9 ao, 
aten95o, memdria, despertar e o sono de movimento 
rdpido dos olhos (sono REM). Aldm disso, a acetil-co- 
enzima A (precursora da acetilcolina), bem como o 
grupo acetil da acetilcolina, sko derivados da oxida 9 ^o 
de glicose e piruvato, obtidos por meio do catabolismo 
dos carboidratos. Assim, o sistema colindrgico central 6 
particularmente vulnerdvel a danos, tais como disponi- 
bilidade diminufda de glicose (hipoglicemia) e oxigenio 
(hipdxia). O estado hipoglicemico pode deprimir a s£n- 
tese de acetilcolina no edrtex e estriado. Tambdm h^i 
diminui 9 ao da sfntese desse neurotransmissor na defi¬ 
ciencia de colina e niacina. 

Idosos possuem redu 9 oes na libera93o de acetilcolina, 
bem como diminui 9 ao da fun 9 ao dos receptores musca- 
rfnicos, o que os predispoem aos efeitos prejudiciais da 
inibi95o colin^rgica. Por outro lado, 6 conhecido que 
drogas anticolindrgicas sao capazes de induzir o delirium 
em pacientes de qualquer idade. 

Acredita-se que a atividade sdrica anticolindrgica pode 
aumentar com o efeito de medica95es ou de seus meta¬ 
bolites. Se tal cren 9 a for provada, a retirada de todas as 
drogas com potencial anticolindrgico deveria resultar na 
aus^ncia de atividade anticolindrgica e, consequentemen- 
te na melhora do delirium. 

Alguns medicamentos, como agonistas P-adrendrgi- 
cos e dopamincrgicos, opi^ceos e barbituricos, podem 
interferir na a 9 ao da acetilcolina por meio da inibi 9 ao 
pr£-sin£ptica da sua Iibera 9 ^io. Assim como a diminui 9 ^o, 
acredita-sc que o aumento da transmissao colinergica 
tamb^m pode contribuir para a sfndrome em circunstan- 
cias especiais. 

A16m da acetilcolina, outros neurotransmissores, a 
saber, a dopamina, a norepinefrina e a serotonina (rela- 
cionada a humor, alerta e cogni95o), est5o implicados no 
estado confusional agudo, devido ao fato deles serem 
relacionados com o ciclo sono-vigflia e com o despertar. 

Evidencias levam a crer que o aumento da atividade 
serotoninfrgica tambdm pode levar ao delirium. A sero¬ 
tonina 6 um neurotransmissor monoamindrgico, o qual 
esti envoivido em muitos comportamentos afetados pelo 
delirium , incluindo humor, vigilancia e cogni 9 §o. A ati- 
va 9 ao excessiva do sistema da serotonina produz a “sfn¬ 
drome serotonindrgica”, caracterizada por confusao, 
inquieta93o, tremor e diaforese. Entretanto, n5o h^ com- 
prova 9 ao da participa 9 ao do excesso de serotonina com 
a etiologia do delirium . 

Por outro lado, a deficiencia relativa de serotonina 
tambdm tern sido proposta como mecanismo de delirium. 
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Os amino£cidos de cadeia larga (isoleucina, leucina, 
metionina, fenilalanina, tirosina, triptofano e valina) 
competem por um unico receptor, o qual permite a entra- 
da no SNC. Com isso, quando a concentra^ao de um 
aminodcido de cadeia larga aumenta, a entrada de outro 
diminui. Se a fun 9 ao serotonindrgica diminuida esti re- 
lacionada com delirium por mudan^as nas concentra^oes 
de amino4cidos, entao a fenilalanina pode ser a respon- 
savel primdria no descnvolvimcnto dele. As evidencias 
sugerem que a fenilalanina pode levar ao delirium , seja 
pelo seu efeito negativo na entrada de triptofano no cdre- 
bro e na produ^ao de aminas biogenicas, como no meta- 
bolismo de substancias tdxicas. Logo, entende-se que a 
administra^ao de fluidos contendo glicose, por meio de 
um efeito mediado pela insulina, pode scrvir para aumen- 
tar os mveis sdricos de fenilalanina e predispor ao delirium , 
al£m disso, se esta teoria for comprovada, a manipula^ao 
diet^tica ou a infusao de amino^cidos de cadeia larga 
poderiam se tornar importantes adjuntos no cuidado dos 
pacientes com essa docn^a. 

Outro mecanismo implicado na patogenese dos estados 
confusionais agudos inclui as anormalidades na ativa^So 
do sistema dopaminSrgico. A L-dopa pode levar ao deli¬ 
rium , bcm como outros agcntes dopamindrgicos, tais como 
selegilina e pergolida. O haloperidol, um bloqueador 
dopamin&gico potente, e muito usado para tratar os sin- 
tomas dessa docn 9 a. Entretanto, a resposta aos bloquea- 
dores dopaminergicos nao e prova em si mesma de que 
o disturbio dopamindrgico 6 a anormalidade b£sica res- 
ponsavcl pela sintomatologia do pacicntc. 

Evidencias clfnicas sustentam uma rela 9 §o entre gli- 
cocorticoides e delirium , sendo este ultimo uma manifes- 
tagao ocasional da sfndromc de Cushing. A psicose 
aguda dessa sfndrome pode ser revertida pela mifepristo- 
na, antagonista do receptor do cortisol. 

Outra hipotesc que merece devida aten 9 §o € a infla- 
matoria, que surge em situa 9 oes de infec 9 ao, inflama^ao, 
cirurgia e estresse. Nesse sentido, as citocinas tern gran¬ 
de participa 9 ao. Elas sao um grupo de mediadores celu- 
lares polipeptfdicos associados a ativa 9 §o do sistema 
imune e ks respostas inflamatdrias. As citocinas propostas 
como os sinais que ativam respostas ccntrais controladas 
por insultos sistemicos e infec95es sao as interleucinas 
(IL) - IL-1, IL-2 e IL-6 o interferon-a e fator de ne¬ 
crose tumoral a (TNF-a). No entanto, uma participa 9 ao 
efetiva das citocinas na ocorrencia do delirium , especial- 
mente na sfndrome relacionada com infec 9 ^o ou cirurgia, 
nao foi ainda comprovada. Acrcdita-sc que se de fato as 
citocinas tiverem impiicadas na genese do dessa doen 9 a, 
isto provavelmente ocorreria por meio de alguma via de 
neurotransmissorcs. 


Etiologia 

As causas mais comuns de delirium sao: 

• Infec 9 ao. 

• Neurol6gica (acidente vascular cerebral, hematoma 
subdural e epilepsia). 

• Cardioldgica (infarto agudo do mioc£rdio c insufi- 
ciencia cardfaca). 

• Respiratdria (descompensa 9 ao da doen 9 a pulmonar 
obstrutiva cronica, com os fenbmenos tromboembd- 
licos levando k hipoxemia, ou hipotens2o). 

• Renal-metabolica (uremia, dcsidrata 9 ao e uso ina- 
dequado de anti-inflamat(5rios nao esteroidais ou 
antibidticos). 

• Enddcrina (diabetes mellitus) e gastrointestinal 
(obstipa 9 ao). 

• Uso de determinadas drogas: antidepressivo triefelieo, 
anti-histamfnicos, captopril, clortalidona, digoxina, 
diltiazem, dipiridamol, furosemida, hidroclorotiazida, 
hidralazina, mononitrato de isossorbida, metildopa, 
nifedipino, triantcrcno, varfarina, alprazolam, ami- 
triptilina, clordiazepdxido, codema, desipramina, 
diazepam, doxepina, flurazepam, oxazepam, oxico- 
dona, lorazepam, fenelzina, fenobarbital, dexameta- 
sona, hidrocortisona, prcdnisona, atropina, cimetidina, 
ranitidina, azatioprina, ciclosporina, ampicilina, ce- 
falotina,cefamandol,cefoxitina,clindamicina,ciclos- 
serina, gentamicina, piperacilina, tobramicina, 
vancomicina, pancuronio, teofilina e neuroldpticos 
(Fig. 11.3). 



Figura 11.3 - Probabilidade de transigdo para delirium. 
Adaptado de Pandharipande eta/. 2 . 
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Diagnostic 

O quadro clfnico tern infcio agudo, variando de algumas 
horas ate poucos dias. O curso 6 flutuante ao longo das 
24h, com frequencia acompanhado de altera^oes do ciclo 
sono-vigflia. Caracteristicamente, o paciente cm delirium 
apresenta sonolencia diuma e agitato noturna. 

Hd altera^ao do nfvel de consciencia, ou seja, redu^ao 
na pcrccp^ao dos cstfmulos recebidos pelo mcio, alem de 
redu^ao da habilidade em focar, sustentar ou mudar sua 
atengao. Durante o exame clfnico, tendo em vista que a aten- 
$ao do paciente csti totalmentc dispcrsa, ha nccessidadc 
de as perguntas serem repetidas, podendo tambdm ser 
muito diffcil envoiver o paciente numa conversa normal. 

Pode cursar com deficits cognitivos, os quais aparecem 
pelo comprometimento da sensopercep^ao (alucina^oes 
ou ilusdes visuais, auditivas, etc.), acometimento da me- 
mbria, desorientag§o temporal (o paciente confunde 
manha, tardc c noite) ou cspacial (tern dificuldades de 
saber onde estb) e perturba^ao na linguagem (prejufzo na 
capacidade de nomear objetos ou de escrever). 

O delirium tambdm € acompanhado de altera^o psi- 
comotora, quc pode cstar aumcntada (com inquicta^ao c 
hiperatividade) ou diminufda (com lentidao e letargia). 
Sendo assim, a atividade psicomotora poderb oscilar de um 
extremo a outro no decorrer do dia, mas na maioria dos 
casos os acometidos sao do tipo misto (46%), enquanto 
apcnas 24% sao hipoativos e 30% hipcrativos. No ambito 
emocional, o paciente pode apresentar excesso de ansieda- 
de, medo, depressifo, irritabilidade, raiva, euforia e apatia. 
O medo frequentemente acompanha as alucinasoes amea- 
9 adoras ou os delfrios. Pode haver fcrimentos por quedas 
do lcito ou por tentativas de cscapar das falsas amea^as. 

O diagnbstico de delirium 6 clmico, baseado na obser- 
va$ao do paciente, e na valoriza^ao dos dados fomecidos 
pela famflia e pela equipe que presta assistencia a cle. 
Porem, alguns autores elaboraram criterios que auxiliam o 
clfnico no momento do diagnbstico, tornando mais facil a 
perccp^ao do quadro clfnico. Os mais rclevantcs encontra- 
dos na literature sao: Cbdigo Intemacional de Doen^as - 10 a 
edi^o (CID-10) (Quadro 11.1), DSM-IV (Quadro 11.2) e 
Confusion Assessment Method (CAM) (Quadro 11.3). 

Tratamento 

Para abordarmos um tratamento completo e otimizado, 
alem dos antipsicdticos (tratamento farmacoldgico) que 
sao o nosso foco, 6 necessario passarmos pelos fatores 
ambientais nao farmacoldgicos (suporte psicolbgico e 
ambiental) e pelo tratamento de possfveis causas do trans- 
tomo, que tambbm sao de extrema importancia na pre¬ 
vent ao, manuten^ao e cura dos sintomas do delirium. 


Quadro 11.1 - Criterios diagnostics para delirium 

segundo a CID-10 

A. Comprometimento da consciencia e aten^ao (em continuum 
de obnubila^o ao coma; capacidade reduzida para dirigir, 
focar, sustentar e mudar a atemjao) 

B. Perturbaqao global da cogni^ao (distor^oes 
perceptivas, ilusdes e alucina^des - mais 
frequentemente visuais; comprometimento do 
pensamento abstrato e compreensao, com ou 
sem delfrios transitbrios, mas tipicamente com 
algum grau de incoerbncia, comprometimento das 
membrias imediata e recente, mas com a membria 
remota relativamente intacta; desorienta^ao 
temporal, assim como, em casos mais graves, espacial 
e pessoal) 

C. Perturbagdes psicomotoras (hipo ou hiperatividade 

e mudan^as imprevisiveis de uma para outra; tempo 
de reaqao aumentado; aumento ou diminui^ao do 
fluxo da fala; intensificagao da rea^ao de susto) 

D. Perturba^ao do ciclo sono-vigilia (insonia ou, em casos 
graves, perda total do sono ou reversao do ciclo sono- 
vigilia; sonolencia diurna; piora noturna dos sintomas; 
sonhos perturbadores ou pesadelos, os quais podem 
continuar como alucinagao apbs o despertar) 

E. Perturba^oes emocionais, por exemplo, depressao, 
ansiedade ou medo, irritabilidade, euforia, apatia 
ou perplexidade abismada 

0 infcio b usualmente rapido, o curso flutuante ao 
correr do dia e a dura^o total da condi^ao menor 
que seis meses. 0 quadro dinico e tao caracteristico que 
o diagnbstico pode ser feito mesmo que a causa 
subjacente nao esteja completamente esdarecida 

• Inclui: 

-Sindrome cerebral aguda 

-Estado confusional agudo (nao alcoolico) 

- Psicose infecciosa aguda 

- Rea^ao organica aguda 

-Sindrome psicorglnica aguda 


Quadro 11.2 - Critbrios diagnostics para delirium 

segundo DSM-IV 

A. Perturba^ao da conscibncia (isto b, redu^ao da 
dareza da consciencia em rela^ao ao ambiente), 
com redu^ao da capacidade de direcionar, focalizar, 
manter ou deslocar a aten^ao 

B. Uma altera^ao na cogni^ao (tal como deficit de 
membria, desorienta^ao, perturba^ao da linguagem) 
ou desenvolvimento de perturba^ao da percep^ao 
que nao b mais bem explicada por dembncia 
preexistente, estabelecida ou em evolu^ao 

C. A perturbaqao desenvolve-se durante um curto 
periodo de tempo (em geral de horas a dias), com 
tendencia a flutua^oes no decorrer do dia 

D. Existem evidences, a partir de histbria, exame fisico 
ou achados laboratoriais, de que a perturba^ao b 
causada por consequencias fisiologicas diretas de 
condi^o mbdica geral 
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Quadro 11.3- Confusion Assessment Method (CAM) 

A. Im'cio agudo e curso flutuante 

- Hi evidincia de uma alteragio aguda no estado 
mental em relagao ao estado basal? 

ou 

- Este comportamento (anormal) flutuou nas ultimas 
24h, isto e, teve tendencia a ir e vir, ou aumentar 
ou diminuir na sua gravidade, tendo sido 
evidenciado por flutuagbes na escala de sedagio 
(por exemplo, RASS), Glascow ou avaliagao de 
delirium previo? 

B. Inatengao 

- 0 paciente teve dificuldades em focar a atengao, 
tal como evidenciado por indices inferiores a 8. 
quer no componente visual quer no componente 
auditivo do teste de atengao ASE? 

C. Pensamento desorganizado 

Conversas irrelevantes, fluxo incerto ou ilbgico de 
ideias, mudanga imprevisivel 

Existem sinais de pensamento desorganizado ou 
incoerente tal como evidenciado por respostas 
incorretas a duas ou mais das quatro questdes e/ou 
incapacidade de obedecer aos seguintes comandos: 


Questdes (alternar conjunto A e conjunto B) 


Conjunto A 

1. Uma pedra pode 
flutuar na igua? 

2. Existem peixes no 
mar? 

3. Urn quilo pesa mais do 
que dois quilos? 

4. Pode-se usar urn 
martelo para pesar 
uma agulha? 


Conjunto B 

1. Uma folha pode 
flutuar na igua? 

2. Existem elefantes no 
mar? 

3. Dois quilos pesam mais 
do que urn quilo? 

4. Pode usar-se urn 
martelo para cortar 
madeira? 


D. Nivel de conscidncia alterado 
Alerta: normal. 


Vigilante: hiperalerta. 

Letirgico: sonolento, desperta facilmente. 
Estupor: dificil de despertar. 

Coma: nao desperta. 

Considera-se positivo para qualquer resposta 
diferente de "alerta". 


Para estabelecer o diagndstico de delirium £ necessario 
que haja obrigatoriamente A e B, e C ou D. 


Suporte psicologico 

O suporte psicoldgico visa facilitar tanto a compreensao 
do paciente, no que diz respeito is orientals a serem 
seguidas (recomenda-se para tanto nao utilizar linguagem 
mddica durante as conversas com o doente), quanto & 
orientagao temporal e espacial, com a disponibilizagao de 
reldgios, calendarios e inform agoes sobre a programagao 


do dia. Busca, ainda, estimular a participagao da famflia 
no cuidado com o paciente. 

Pacientes que se recupcraram de delirium relataram 
que simples (por6m firme) comunicagio, orientagio da 
realidade, rcldgio visfvel e presenga de um parente con- 
tribufram para seu controle durante as crises. Esses e 
outros esforgos feitos especificamente em resposta aos 
sintomas de delirium deveriam ser detalhados nos pianos 
de tratamento. 

Explicar o delirium para os familiares 6 muito impor- 
tante, pois cuidadores que se apresentam tristes ou mal 
informados podem exacerbar a angustia do paciente. 

Suporte ambiental 

O suporte ambiental, por sua vez, objetiva evitar extremos 
de cxpcriencia sensorial (excesso de rufdo, calor e frio), 
organizar o cuidado de forma a permitir perfodos longos 
de sono ininterruptos e estimular a atividade ffsica (para 
aqueles que nio podem sequer deambular, recomenda-se 
realizar movimentos amplos). 

Essas estrategias nao possuem efeitos ad versos, mas, 
mesmo assim, sao pouco utilizadas e s6 aplicadas em 
resposta a um agravo intenso, cm vez de serem aplicadas 
& piora do comprometimento cognitivo. O fato de essas 
estrategias tambem serem usadas mais na forma clfnica 
hiperativa reflete a prevalente ideia de que esta e a mais 
grave, quando, na verdade, esses pacientes tern mclhorcs 
progndsticos do que aqueles com a forma hipoativa. 

Tratamento da etiologia de base 

Qualquer droga utilizada no manejo do paciente que 
possa estar relacionada ao delirium deve ser suspensa e 
substitufda. Obviamente, o mais adequado seria evitar o 
uso dessas drogas, ate como medida preventiva em pa¬ 
cientes com risco elevado de desenvolver o quadro. No 
entanto, como nem sempre isso 6 possfvel, recomenda-se 
ao menos a suspensao delas, caso haja desenvolvimento 
do quadro confusional. 

A desidratagao e os disturbios hidroeletrolfticos devem 
ser corrigidos prontamente, como tambem deve ser inves- 
tigado com rapidez o local da possfvel infeegao. Os dis¬ 
turbios metabdlicos e a descompensagao aguda de 
doengas clfnicas preexistentes, a exemplo da insuficidncia 
cardfaca ou da doenga pulmonar obstrudva cronica, tam¬ 
bem devem ser corrigidos de imediato. 

Segundo trabalho publicado no British Journal of 
Medicine (BMJ), deveriamos tomar as seguintes medidas 
ambientais no tratamento do delirium 3 : 
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Suporte e orientagao 

• Comunicar de forma clara e concisa; lembrar repe- 
tidamente dia, hora, locaiiza^ao e identifica^oes 
individuals, assim como membros da equipe. 

• Disponibilizar claros sinais de orientato para o pa- 
cientc como: reldgio, calend&io e programagao do dia. 

• Ter objetos familiares da casa do paciente no quarto. 

• Ter consistencia da equipe (como uma enfermeira- 
-chave, por exemplo). 

• TV e rddio para rclaxar, al£m de o paciente mantcr 
contato com o mundo exterior. 

• Orientar familiar e cuidadores para transmitir sen- 
timentos de seguranga e orienta^So. 

Evitar um ambiente perturbador 

• Simplificar a &rea do leito removendo objetos desneces- 
sarios; disponibilizar espa^o adequado entre os leitos. 

• Considerar a possibilidade do uso de quartos simples 
(separados) para evitar extremos sensoriais. 

• Evitar usar “jargoes” medicos na presen^a do pa¬ 
ciente, pois pode estimular a paranoia. 

• Assegurar que a luminosidade esta adequada, pro- 
porcionando 40 a 60W de luz notuma. 

• Controlar excessos de barulho (da prdpria equipe, 
equipamentos e visitantes); priorizar < 45 decibdis 
matutino e < 20 decib^is noturno. 

• Manter a temperatura do quarto entre 21,1 e 23,8°C. 

Manter a competencia 
mental do paciente 

• Identificar e corrigir defeitos sensoriais; se possfvel, 
garantir que os pacientes tenham seus dculos, apa- 
relhos auditivos c proteses dent£rias. Considerar a 
necessidade de um intdrprete. 

• Estimular o autocuidado e a participate no trata- 
mento (com o paciente dando seu feedback sobre a 
dor, por exemplo). 

• Organizar o tratamento para que o paciente tenha o 
m£ximo de tempo de sono ininterrupto. 

• Manter ni'veis de atividade: paciente ambulatoriais 
deveriam andar 3x ao dia; pacientes nao ambulato¬ 
riais deveriam ser submetidos a uma ampla gama 
de movimentos fisioteriipicos por 15min, 3x ao dia. 

Tratamento farmacologico 
com neurolepticos 

O reconhecimento precoce do delirium e o tratamento 
imediato de sua causa, podem diminuir sua gravidadc. 


seu tempo de durato e sua mortalidade. O uso de seda- 
tivos pode ser necess£rio nas seguintes circunstancias: 
para a realiza^ao de procedimentos essenciais para o 
diagndstico e o tratamento; para evitar que os pacientes 
se machuquem ou agridam os seus cuidadores, para di¬ 
minuir o estresse e/ou a ansiedade em um paciente muito 
agitado, havendo, ou nao, alucina 9 oes. 

O haloperidol e a droga de escolha para o tratamento 
de pacientes com delirium e agitato psicomotora. Al£m de 
ser o neuroleptico que tern mais pubiica 9 oes mostrando 
sua efic^icia e seguranga em rela^So aos outros (que serifo 
questionadas adiantc nestc capftulo), cle csti disponfvel 
em comprimidos, suspensao e injetivel (IM e intravenosa 
[IV]), favorecendo sua escolha. A dosagem inicial do 
medicamento varia de acordo com o grau de agita 9 $o: 
leve (2,5mg), moderada (2^ a 5mg) e grave (5 a lOmg). 
O efeito tern imcio em 10 a 60min e a dura 9 §o 6 de 4 a 
6h. Caso haja controle da agita 9 §o, com dosagem inicial, 
administra-sc haloperidol cm dose de manutcn 9 ao (2 a 
5mg, IV, a cada 2 a 4h, sendo a dose maxima em 24h, de 
50mg). No entanto, se a agita 9 ao persistir apds 30min, 
dobra-se a dose inicial, podendo essa ser repetida apenas 
mais uma vez e apds tres doses. 

A infusao IV contlnua de haloperidol pode ser consi- 
derada para pacientes gravemente doentes com sintomas 
refratarios cxigindo multiplas doses cm bolo (situa 9 ao 
comum para nossa popuIa93o em terapia intensiva). Com 
monitora 9 ao por eletrocardiograma (ECG), pode ser ini- 
ciado o tratamento com uma dose em bolo de atd lOmg, 
seguida por infusao contfnua de at6 5 a lOmg/h, devendo- 
-se evitar estourar o limite de 50mg/dia. 

Se nao h£ melhora, associa-se benzodiazepfnico ou 
outro neuroldptico (atfpico, de preferencia, como veremos 
a seguir o que os trabalhos recentes tern apresentado). 
Vale ressaltar que apesar de funcionar como sedativo, o 
haloperidol 6 uma droga anticolindrgica e pode piorar 
o estado confusional, portanto todo cuidado 6 indispen- 
savel nesses casos. 

Esse ftirmaco tern as seguintes apresenta 9 oes: halope¬ 
ridol e decanoato de haloperidol. 

E sobre suas contraindica 9 oes: 

• Estados comatosos, depressao do SNC em razao de 
£lcool ou outras drogas, doen 9 a de Parkinson, lesao 
nos ganglios de base, afec 9 des neuroldgicas, ence- 
falopatia organica grave, formas graves de nefro e 
cardiopatia, depress5o enddgena e primeiro trimes- 
tre de gesta 9 ao. 

• Uma situa 9 ao grave que contraindica formalmente 
esse piano terapeutico 6 a existencia de miocardio- 
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patia dilatada. Nessa circunstancia, o uso IV de 
haloperidol esti associado a ocorrencia de arritmias 
cardfacas graves, especialmentc torsades depointes. 
Por essa razao e mandatoria a realiza^io de um ECG 
antes do infcio e durante a farmacoterapia IV com 
esse f£rmaco. 

Manutenqao do paciente apos alta 

Muitos pacientes com delirium recebem alta antes de 
scus sintomas serem totalmente resolvidos e este fato 
deve constar no planejamento de seu atendimento ap6s 
a alta. A necessidade permanente de reabilita^ao devem 
ser desenvolvida e documentada de forma explicita. 
Problemas com atcnsao e orienta^ao sao especialmentc 
persistentes. Episddios adicionais poderao ser impedidos, 
intervindo em fatores de risco como medicasao e defi¬ 
ciency sensorial. 

Quanto is sequelas psicoldgicas do delirium , embora 
nao tenham sido suficientemente estudadas, a depressao 
e o estresse p6s-traum£tico tern sido descritos. A maioria 
dos pacientes supera o cpisddio de delirium , uma vez quc 
esse passou, mas uma minoria significativa tern preocu- 
pa^oes persistentes que ele pode representar o primeiro 
passo para a perda de faculdades mentais e da indepen- 
dencia. Outros pacientes fazem o chamado “ delirium si- 
lencioso”, pois tern vergonha ou medo de admitir os 
sintomas. Uma visita pos-hospitalar no ambiente de tra- 
tamento pode facilitar a adapta^ao e esclarecer a nature- 
za transitdria dos sintomas do quadro. 


Atualidades e questionamentos no 
tratamento do delirium em UTI: 
neurolepticos tipicos (haloperidol) 
versus atipicos 

Alem da existencia de outras classes de drogas que podem 
se associar aos antipsicoticos no tratamento do delirium 
em terapia intensiva, hi muitos que questionam ainda o 
uso dos neurolepticos tipicos (principalmente o haloperi¬ 
dol) como sendo o de primeira escolha. Por6m carcccm 
pesquisas sobre o assunto. 

O haloperidol 6 o medicamento de primeira escolha 
atd para a Society of Critical Care Medicine e a American 
Psychiatric Association, por ter extensos experimentos e 
pesquisas clfnicas a seu respeito, porem, em pacientes 
crfticos, he escassez. Mais um fator quc mostra a neces- 
sidades de novos e maiores estudos 6 que o que sustenta 
o uso desse flrmaco para o delirium em UTI e apenas um 
cstudo de 2005. Ncssc cstudo mais de 900 pacientes foram 
analisados (83 receberam haloperidol; 906 nSo o recebe- 
ram). Ao mesmo tempo em que nao houve diferen^a na 
dura^ao dos pacientes cm vcntilasao mecanica c cstadia 
na UTI, o grupo em uso de haloperidol teve uma signifi¬ 
cativa menor mortalidade (Tabela 11.1). 

Estudos mais rcccntcs tern demonstrado que esse fato 
pode e tende a mudar nos prdximos anos, considerando 
a associado de neurolepticos atipicos tendo melhores 
resultados. Dois estudos foram realizados nos Estados 
Unidos da America (EUA) c publicados pelo conceituado 
jornal Critical Care Medicine em fevereiro de 2010. 


Tabela 11.1 - Estudos relacionados ao haloperidol 


Estudo 

Desenho 

Metodos 

Condusoes 

Milbrandt et a/. 4 

• Coorte retrospectivo 

• N = 989 pacientes 

• 0 uso de haloperidol foi associado 


• Todos pacientes com mais de 

- Haloperidol: 83 

a menor mortalidade hospitalar e 


48h de VM 

- Nao haloperidol: 906 

maior sobrevivencia comparadas a 


• Pacientes em vSrios tipos 

• Dose di£ria media de 11,5 - 

outro grupo 


de UTI 

11,6mg x 3,5 dias 

• Nao foi encontrada diferen^a 
entre tempo de VM e alta da UTI 

Girard eta/. 5 

• Prospective (MIND) 

• N = 101 pacientes 

• Sem diferen^as na dura^ao do 


• Paciente em UTI com VM 

- Haloperidol: 35 

delirium ou coma entre os grupos 


p6s-cirurgica ou n2o 

- Ziprasidona: 30 

- Placebo: 36 

• Doses 

- Haloperidol: 15mg/dia 

- Ziprasidona: 113,3mg/dia 

• Todos VO 

• CAM-ICU usado para o 
screening 

• Sem diferen^as significativas de 
rea^oes adversas entre os grupos 
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Tabela 11.2 - Estudos relacionados aos antipsicoticos atipicos 


Estudo Desenho 


Metodos 


Condusoes 


Sipahimalani 
e Masand 7 


• Prospective nao 
randomizado 

• Paciente com desordens 
psiquiatricas primaries (nao 
em UTI) 

• Com comorbidades 


Schwartz e 
Masand 8 


• RevisSo de prontuirios 
retrospectiva 

• Paciente com desordens 
psiquiatricas primaries (nao 
em UTI) 

• Com comorbidades 


• N = 22 pacientes 

- Olanzapina: 11 

- Haloperidol: 11 

• Doses 

- Haloperidol: 5 - 15mg/dia 

- Olanzapina: 1.5-10mg/dia 

• Ambos VO 

• DRS foi usada 

• N = 22 pacientes 

- Quetiapina: 11 

- Haloperidol: 11 

• Doses 

- Haloperidol: 3,4mg/dia 

- Quetiapina: 211,4mg/dia 

• DRS foi usada 


Pico de resposta 

- Olanzapina: 6,8 ± 3,5 dias 

- Haloperidol: 7,2 ± 4,9 dias 
Dura^o do tratamento 

- Olanzapina: 23,6 ± 28,3 dias 

- Haloperidol: 14,6 ± 12,8 dias 


Pico de resposta 

- Quetiapina: 6,5 dias 

- Haloperidol: 7,6 dias 
Dura^o do tratamento 

- Quetiapina: 13 dias 

- Haloperidol: 10,4 dias 


Han e Kim 9 


Skrobik 10 


Devlin et a/. 6 


• Prospective 

• Misto: UTI, oncoldgicos, etc. 

• Duragao: 7 dias 


• Prospective randomizado 

• Pacientes em UTI (cirurgicos 
ou nao) 

• Dura^ao: 5 dias 


• Prospective 

• Pacientes em diferentes tipos 
de UTI 

• Dura^ao: > 10 dias 


• N = 24 pacientes 

- Risperidona: 12 

- Haloperidol: 12 

• Doses 

- Haloperidol: 1,71mg/dia 

- Risperidona: 1,02mg/dia 

• DSM-IV foi usado para 
screening 

• N = 73 pacientes 

- Olanzapina: 28 

- Haloperidol: 45 

• Doses 

- Haloperidol: 2,5 - 5mg, a 
cada 8h 

- Olanzapina: 5mg/dia 
titulada 

• Ambos VO 

• ICDSC foi usado para 
screening 

• N = 36 pacientes 

- Quetiapina: 18 

- Placebo: 18 

• Dose 

- Quetiapina: 50 - 200mg, a 
cada12h 

• Todos pacientes receberam 
haloperidol associado 

• ICDSC > 4 para delirium 


• Sem diferenqas entre eficicia e 
taxa de resposta entre os dois 
tratamentos 


• Ambos os agentes diminuiram os 
sintomas de delirium, sem diferen^a 
significativa. 

• Seis pacientes com haloperidol 
desenvolveram sindrome 
extrapiramidal; nenhuma rea^o 
adversa foi relatada com olanzapina 


• Menor tempo para a primeira 
resolu^ao do delirium com 
quetiapina em rela^do ao placebo 
(1 x 4,5 dias; p = 0,001) 

• Menor tempo com delirium com 
quetiapina em rela$3o ao placebo 
(36 x 120h; p = 0,006) 

• Sem diferen^as na dura^ao de VM, 
alta hospital e de UTI, e mortalidade 


Em um deles (estudo MIND ) foram analisados 101 
pacientes de seis centros medicos diferentes nos EUA, 
todos com ventila^ao mecanica cm UTI 5 . O estudo nao 
mostrou diferenga entre o uso do haloperidol, da ziprasi- 
dona e do placebo quando o desfecho analisado foi: dias 
sem delirium ou coma, dias sem ventila 9 ao mecanica. 


permanencia hospitalar e mortalidade. Os efeitos extrapi- 
ramidais foram similares entre os grupos tratados e nao 
houve a ocorrencia de arritmia ventricular. 

No segundo estudo, foram analisados 36 pacientes adul- 
tos de ties centros mddicos academicos 6 . Foi feita a compa- 
ra^ao entre o uso da quetiapina (6 um antipsicdtico atfpico 
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- Seroquel) e o do placebo, os dois associados ao haloperi- 
dol, conforme a necessidade do paciente. A quetiapina de- 
monstrou melhor resultado na resolu$ao do delirium , no grau 
de agitato e menor tempo de hospitaliza^ao. Pordm, entre 
os dois gmpos nao houve diferen 9 a significativa em morta- 
lidade, tempo de permanencia no UTI, incidencia de sintomas 
extrapiramidais e alargamento do intervalo QTc. 

Um estudo prospeedvo mais antigo avaliou o uso de 
olanzapina versus haloperidol em pacientes intemados em 
UTI 7 . A dura^^o do estudo foi de cinco dias e foram avalia- 
dos 22 pacientes (11 em uso de olanzapina e 11 em uso de 
haloperidol). Ambos os fdrmacos reduziram os sintomas 
de delirium , por6m os pacientes que receberam haloperidol 
tiveram mais efeitos colateiais extrapiramidais, e nenhum 
evento ad verso foi relatado no grupo da olanzapina. 

A Tabcla 11.2 mostra os cstudos relacionados ao an- 
tipsicoticos tfpicos e atfpicos realizados nos ultimos anos. 
Com esses estudos podemos tirar duas importantes con- 
clusoes. Primeiramente, que € vidvel a realizagao de mais 
estudos randomizados com a utilizagao de placebos acer- 
ca da efic&cia de antipsicdticos tfpicos e atfpicos para 
pacientes com delirium em UTI. Segundo, que realmente 
ainda faltam estudos maiores para podemos chegar a 
conclusoes mais concretas e seguras. 
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ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO 

Acidente vascular encefalico (AVE) consiste em deficit 
neurologico focal agudo que persiste por mais de 24h. Os 
tipos de AVE sao divididos em isquSmico e hemorfagico, 
sendo o isquemico mais comum, ocorrendo em 80 a 85% 
dos casos (Fig. 12.1). £ uma emergencia mddica caracteri- 
zada por alta morbimortalidade, e por isso deve ser pronta- 
mente diagnosticado e receber terapia agressiva. A rapida 
deteriora^ao do estado mental do paciente e comum nas 
primeiras horas ap6s o evento. O atendimento inicial deve 
insdtuir suporte ventilatorio e vigilancia he mod in arnica. O 
suporte clinico preve hidrata^ao adequada, corre^ao de 
disturbios metabdlicos e eletrolfticos, controlc da hipertermia 
e profilaxia de complica^des nao neuroldgicas. 

Acidente vascular 
encefalico isquemico 

Fase aguda 

O manejo da fase aguda engloba um conjunto de medidas 
que visam estabilizar o paciente, minimizando a lesao 



Figura 12.1 - Frequencia de AVE e subtipos de infartos de 
primeira escolha no Northern Manhattan Stroke Study (1993 
- 1997) 1 . 


cerebral e aumentando a chance de recupera^ao apos o 
evento isquemico. Essas medidas incluem manejo de 
temperatura, glicemia, press2o arterial, reposigio volemi- 
ca,oxigenoterapia e vigilancia cardioldgica (Tabela 12.1). 

Cabeceira 

A posigao da cabeceira ainda e um assunto controverso, 
devendo ser avaliado caso a caso. Alguns estudos demons- 
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Tabela 12.1 - Fatores de risco modificaveis que podem 
alterar a probabilidade de AVE 


Fatores de risco 

Modificagao 

Hipertensao 

Anti-hipertensivos, 
dieta, restriqao de sal, 
exercfcios fisicos 

Doen 9 a cardfaca 

Antiagregantes 
plaquetarios, estatinas 

Fibrila^ao atrial 

Anticoagulantes 

Diabetes meliitus 

Controle de glicose e 
pressao arterial 

Hipercolesterolemia 

Dieta, antilipemicos 

Sedentarismo 

Exercfcios fisicos 

Tabagismo 

Cessagao 

Alcoolismo 

Reduzir o uso 

Estenose carotidea 
assintomatica 

Antiagregantes 
plaquetarios, 
endarterectomia, 
angioplastia, stents 

Ataque isquemico transitorio 

Antiagregantes 

plaquetarios, 

endarterectomia 


Adaptado de Merritt's Neurology 1 . 


traram que a posi£ao horizontal pode otimizar o fluxo 
sangumeo, diminuindo a lesao cerebral. Nao elevar a 
cabeceira, porem, pode aumentar a pressao intracraniana; 
portanto, pacientes com grandes areas de isquemia, he- 
morragia intracerebral ou outra situa 9 ao que possa levar 
a um efeito de massa devem manter a cabeceira a 30°. 
Alem disso, pacientes com doen 9 as pulmonares e cardia- 
cas podem nao tolerar a posi 9 ao horizontal. 

Em suma, as recomenda 9 oes sao elevar a 30° a cabe¬ 
ceira de pacientes com grandes infartos, hemorragia in¬ 
tracerebral, outras causas de hipertensao intracraniana, 
com rebaixamento de niveis de consciencia ou disfagia 
e com doen 9 a cardiopulmonar que nao toleram bem o 
decubito. Pacientes sem risco de hipertensao intracrania¬ 
na ou broncoaspira 9 ao podem ter sua cabeceira posicio- 
nada entre 0 e 15°. 

Manejo da temperatura corporal 

A hipertermia e malefica na fase aguda de um acidente 
isquemico cerebral, pois, comprovadamente, pode esten- 
der a area de infarto, piorando o prognostico. Sua causa, 
portanto, deve ser investigada, excluindo-se rapidamente 
etiologias comuns, como pneumonia por aspira 9 ao ou 
infec 9 des do trato urinario. Alguns mecanismos de piora 
do quadro neurologico incluem aumento da libera 9 ao de 


neurotransmissores, produ 9 §o exagerada de radicais livres, 
proteolise do citoesqueleto, entre outros. 

Portanto, temperaturas maiores que 37,5°C devem ser 
tratadas o quanto antes. O antipiretico recomendado e o 
paracetamol. 

Manejo da glicemia 
Hiperglicemia 

Ocorre em 60% dos pacientes com AVE sem diagnostico 
previo de diabetes. Niveis glicemicos elevados podem 
causar dano cerebral por meio do aumento da acidose 
tecidual decorrente do metabolismo anaerobico, bem como 
da produ 9 ao de radicais livres e da permeabilidade da 
barreira hematoencefalica. Nenhum estudo clmico mostrou 
real beneficio do uso de insulina para o tratamento de 
rotina da hiperglicemia; porem, com base nos dados an- 
teriores, e comum, na pratica medica, tratar glicemias 
maiores que 180mg/dL. 

Hipoglicemia 

A hipoglicemia (< 50mg/dL) pode mimetizar um evento 
isquemico agudo e deve ser tratada com glicose em bolus 
(25 g) ou infusao continua de solu 9 ao glicosada a 10 a 20%. 

Manejo da pressao arterial 

O manejo da pressao arterial no AVE e uma questao 
amplamente discutida. Pacientes que se apresentam com 
hipertensao ou hipotensao nas primeiras 24h do evento 
isquemico estao propensos a pior prognostico. 

Hipotensao 

Nao e um evento comum, estando associado a grandes 
infartos cerebrais, falencia cardfaca, hipovolemia ou sep- 
se. Nesse caso, a reposi 9 ao volemica com cristaloides 
pode melhorar os niveis pressoricos. Em pacientes com 
baixo debito cardiaco, deve-se avaliar a necessidade de 
inotropicos positivos. 

Hipertensao 

Em pessoas saudaveis, a queda da pressao arterial e 
acompanhada de vasodilata 9 ao cerebral, o que mantem 
o fluxo necessario para esse orgao. Em pacientes apos 
um evento isquemico encefalico, essa autorregula 9 ao e 
perdida. Nessa fase, e muito comum o aumento da pres¬ 
sao arterial, justificado por quadro de hipertensao arterial 
cronica ou por resposta simpatica ao evento agudo ou 
outro mecanismo; o fato e que o cerebro passa a depen- 
der da pressao arterial elevada para manter sua perfusao. 
Esse evento, porem, e transitorio e os niveis pressoricos 
caem por volta de 20/10mmHg em dez dias. Dentro 
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dessc contcxto, padc-sc cntcndcr por quc diminuir a 
press2o arterial cm pacicntcs com AVE podc lcvar & 
piora clfnica. Portanlo, as drogas anli-hipcrtensivas n5o 
devcm ser usadas dc rotina na primeira semana apds urn 
cvcnlo isqucmico. 

Toma-sc ncccssirio o uso dc anli-hipcrtensivas quando 
os nfveis prcssdricos passam a ser malfticos, seja cm 
dccorrfincia da hipertensdo grave ou da presenga dc outras 
doengas assoc iadas. Ass im, pressSo arterial sistdlica (PAS) 
superior a 220mmHg ou diasldlica superior a 120mmHg, 
doenga coronariana isqucmica, insuficicncia cardiaca, 
dissccgSa a6rtica,enccfalopatia hipertensiva, insuficicncia 
renal aguda ou prd-eclSmpsia/ccIimpsia s2o indicagoes dc 
tcrapia anti-hipertensiva. 

Dcvc-sc ter muila cautcla ao diminuir a press5o arte¬ 
rial cm um pacicnlc com AVE. Sc o pacicnlc possui al- 
guma das indicagftcs antcriorcs, 6 prcconizado quc, nas 
primeiras 24h, os nfveis prcssdricos sejam diminufdos 
aproximadamcnlc cm 15%. 

Casa o pacicnlc seja candidato £ tcrapia trombolftica, 
a prcss3a arterial deve cstar mcnor quc 185 x 1 IGmmHg, 
c assim deve ser mantida durante as 24h quc sc seguem 
ao uso dcssc agcntc. Sc, a despeito da tratamento, os 
nfveis prcssdricos nfio diminufrem, o pacicnlc n3a dcvc- 
ra rcccbcr altcplasc (alivador do plasminogOnio tccidual). 

A fim dc evitar quc o tratamento agressivo lcvc a 
hipolcnsSa, agravando com issa a isquemia, as dirclrizcs 
rccomcndam a monitorizagao da pressSo arterial a cada 
15min nas primeiras 2h, a cada 30min nas 6h seguintes 
e a cada hora aid complctar 24h do uso da trambolftica. 

O anli-hipcrtcnsivo dc cscolha 6 o labctalal (bolus: 20 
a 80mg, via intravenosa IIV], a cada 10min/infus2o: 0,5 
a 2mg/min, IV). Essa droga inicia sua agzlo cm 5 a lOmin, 
durandc por 3 a 6h. Os efeitos calatcrais inclucm vdmilos, 
broncoconstrigfio, nauseas, bloqueia cardiaca c hipaicns3o 
orloslAtica. Outras drogas dc primeira linha inclucm ni- 


trogliccrina (infusSa: 5 a lOOpg/min, IV) c nicardipino 
(infusao: 5 a I5mg/h, IV). 

O nitroprussclo dc sddio (infus&o: 0,25 a lOpg/kg/min, 
IV) (cm ag2o imcdiala & infus2o, durandc por l a 2min 
apds a fim da prdpria. Embera faga parte da tcrapia dc 
segunda linha, ji quc leoricamcntc podc aumentar a pres- 
s3o intracraniana e afetar a fungilo plaquct4ria, 6 uma das 
mcdicagdcs mais usadas na Brasil na fasc aguda do AVE, 
pois sua disponibilidadc para usa nas unidadcs dc saude 
6 maior do quc a das drogas supracitadas. 

O usa dc nifedipino sublingual deve ser dcscncoraja- 
dc pclo risco dc diminuigSo abrupta c prolongada da 
pressfo arterial (Tabcla 122). 

Terapia antitrombotica 
Antiplaquetarios 

O uso dc baixas doses dc £cido acclilsalicilico (AAS) 
- 160 a 325mg - nas 48h iniciais ap6s a AVEi 6 seguro 
c reduz o risco dc rccorrfincia do cvcnto isqudmico, 
sendo a dnico agcntc dcssa classc dc mcdicamcntos quc 
sc moslrou cficicntc cm tal siluagSo. A dose dtima dc 
AAS ainda d inccrta. £. canlraindicada a pacicntcs aldr- 
gicas ou cam sangramento gastrointestinal. Nesses casos, 
clopidogrcl ou ticlapidina s3o altcmativas. A transforma- 
g5o hemorrdgica dc um infarto isqucmica nao contrain- 
dica o usa dc AAS, principalmcntc sc a hemorragia d 
pctcquial. N5o cstd clara sc a suspensfio dcssc fdrmaco 
podc allcrar a progrcss5o do hematoma, pais hi um 
efeito prolangado do AAS nas plaquclas. Portanto, d 
aconsclhdvcl adiar a administragfio do AAS, caso cstc 
n2a (enha side iniciado c o pacicnlc dcscnvolva hemato¬ 
ma parcnquimalosa. 

Cambinag6es de AAS com clopidogrcl, ticlapidina ou 
dipiridamol liver am scu uso pouco avaliado na fasc aguda do 
AVEi, portanto a associagSo nao deve ser feila dc rotina, sen¬ 
do usada cm alguns centros cm pacicntcs bcm-sclccionados. 


Tabela 12.2 - Anti-hipertensivos na fase aguda do AVEi 


Anti-hipertensivo 

Posologia 

Comentarios 

Labetalol 

flo/us: 20 - 80m g, IV, a cada 
lOmin 

InfusSo: 0,5 - 2mg/min, IV 

Infcio de agao em 5 - lOmin, durandc por 3 - 6h . Os efeitos 
colaterais induem vdmitos, broncoconstrigao, nauseas, bloqueio 
cardiaco e hipotensao ortostatica 

Nitroglicerina 

Infusao: 5 - lOOpg/min, IV 


Nicardipino 

Infusao: 5- ISmg/h, IV 


Nitroprusseto de 
sddio 

Infusao: 0,2S - lOpg/Vg/nnin, IV 

Agao imediata & infusao, durandc por 1 - 2min ap6s o seu fim. 
Segunda linha terap^utica. Teorieamente pode aumentar a 
pressao intracraniana e afetar a fungao plaquetaria. Uma das 
opgdes mais usadas no Brasil na fase aguda do AVE, em razSo da 
alta disponibilidade em unidades de saude 
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O inibidor do receptor de glicoprotefna-IIb-HIa, abci- 
ximabe, nao esta indicado. Um estudo clfnico foi interrom- 
pido em virtude do aumento de hemorragia intracraniana. 
Caso seja feita ou planejada a terapia com trombollticos, 
nenhum agente antiplaquetario deve ser ministrado nas 
primeiras 24h. 

Heparinas nao fracionada 
e de baixo peso molecular 

Nao ha indicado do uso rotineiro de heparina nao fra¬ 
cionada (HNF) ou heparina de baixo peso molecular 
(HBPM) no tratamento primario do AVE. A administragao 
nas primeiras 48h deve ser evitada, pois aumenta o risco 
de complicagoes hemorragicas. 

Apesar de nao ter seu beneffcio comprovado em situa- 
goes selecionadas e em que nao ha contraindicagao, a 
anticoagulagao pode ocorrer nos seguintes casos: 

• Trombose venosa cerebral. 

• AVE de origem cardioembolica associada a doenga 
valvar, insuficiencia cardfaca congestiva grave ou 
valvula protetica. 

• Dissecgao de uma arteria de grande calibre cervical 
ou intracraniana. 

No entanto, mesmo nas situagoes anteriores, sao con- 
traindicadas em grandes infartos, hipertensao nao contro- 
lada ou sangramentos (Tabela 12.3). 


Neuroproteqao 

Abrange medidas que prolongam a tolerancia do cerebro 
a isquemia. Ate o momento, nao houve melhora da so- 
brevida com os farmacos estudados. 

O nimodipino e os gangliosfdeos mostraram resposta 
em estudos com animais, porem nao foram satisfatorios 
em humanos. 

O sulfato de magnesio tern como possiveis efeitos a 
diminuigao da liberagao de glutamato e o bloqueio dos 
receptores NMDA ou o da entrada de calcio na celula, 
porem houve aumento na letalidade com o uso desse 
farmaco. 

O NXY-059, um inibidor de radicais livres, tambem 
nao mostrou eficacia em estudos randomizados. 

A hipotermia e uma medida neuroprotetora potente na 
parada cardfaca, porem ainda sem confirmagao de bene¬ 
ffcio em pacientes com AVE isquemico. 

Trombollticos 

Trombolise, como o proprio nome ja define, diz respeito 
a lise de um trombo. Como o AVEi decorre da obstrugao 
de um vaso arterial cerebral, seja por um embolo prove- 
niente de um sftio proximal, seja por um trombo formado 
in situ , a ideia fundamental dessa terapia e a desobstrugao 
dessa arteria antes que haja lesao tecidual irreversfvel. 

A aprovagao pela Food and Drug Administration (FDA), 
nos Estados Unidos da America, em junho de 1996, do 
ativador do plasminogenio tecidual recombinante (rt-PA) 


Tabela 12.3 - Antitromboticos na fase aguda do AVEi 


Classe 

Posologia 

Comentarios 

Antiagregantes plaquetarios 

AAS: 160 - 325mg nas primeiras 
48h 

AAS e o unico eficaz. 

Uso alternative de tidopidina ou dopidogrel 
em casos de alergia ou sangramento 
gastrointestinal 

Anticoagulantes 

— 

Nao ha indicagoes. 

Uso nas primeiras 48h deve ser evitado* 

Trombollticos** 

Alteplase 0,9mg/kg, maximo de 
90mg, sendo 10% em bolus, em 
60min, IV 

Garantir estabilidade hemodinamica e suporte 
vital. 

Pesquisar possiveis contraindicagoes absolutas. 
Uso deve se restringir ate 4,5h do episodio de 
AVEi 


* O uso de anticoagulantes deve ser sempre controlado pela relagao custo-beneffcio. Classes selecionadas de pa¬ 
cientes podem se beneficiar do uso dessa classe de antitromboticos: pacientes com trombose venosa cerebral, 
AVE de origem cardioembolica associada a doenga valvar, valvula protetica, etc. 

** Tratamentos concomitantes com heparina intravenosa, anticoagulantes orais, AAS ou expansores plasmaticos 
tipo dextrana nas primeiras 24h apos a administragao do trombolrtico nao sao permitidos. O que se permite e a 
injegao subcutanea de HNF (< 10.000UI) ou doses equivalentes de HBPM para a prevengao de tromboses venosas 
profundas. 
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como trombolftico para o uso em casos selecionados dc 
AVEi agudo, veio revolucionar a esirategia de tratamento 
para o AVEi. 

Fisiopatologia 

Considcrando-se que o fluxo sangufnco cerebral (FSC) 
normal d, no mfnimo, de 55mIVl00g/min, o tccido neu¬ 
ronal come^a a apresenlar van ados graus de disfun^Ao 
quando hAredu^Ao desse valor. VArios e stud os com animals, 
corroborados atualmente com estudos de neuroimagem 
funcional, sugcrem que a sfntese protcica cclular normal 
comefa a diminuir com valores de FSC prriximos ao 
normal (40 a50mU100g/min),seguidos de glictilise anae- 
rtibica (35mL/100g/min), perda de transmissAo sinAptica 
(20mL100g/min) e, finalmente, despolariza^Ao andxica 
das membranas celulares com cessa^Ao de alividade el 6- 
trica(15 a 17mL/100g/min). 

Valores de FSC regional abaixo dc 12mL/100g/min 
rcsullam em necrose e morte cclular, ao passo que deficits 
transitOrios ocorrem quando o FSC se man trim acima de 
22mL/100g/min.Os valores de FSCentre 12 e 22mL/100g/ 
min sAo de extrema importAncia na fase aguda, jA que o 
tccido neuronal irrigado pelo FSC nesse intcrvalo cons- 
titui a preciosa penumbra isqugmica. Esta representa uma 
Area de tecido neuronal compromcUdo, disfuncional, mas 
com grande capacidade de recupera^Ao, desde que o FSC 
seja restaurado rapidamente. 

Se o trombolftico for aplicado dentro de uma ‘‘janela 
lcrap£utica” para o tratamento do AVE, ou seja, em urn 
momento dtimo para intervir nos processos patoldgicos 
dcscncadeados pcla isquemia cerebral, no sentida dc 
minimizar o dano ao sistema nervoso central (SNC), as 
chances de sucesso sAo grandes, justificando seu risco na 
maioria dos casos. Essa janela terapgutica, na maioria das 
vezes, tern dura^Ao de poucas boras, o que determina a 
necessidade de rapidez no atendimento As pessoas que 
apresentam um AVEi agudo, bem como na dccisAo m6- 
dica de utilizar tais drogas. 

O reslabelccimento do FSC em uma art^ria obstrufda 
6 fundamental para o salvamento do tecido neuronal em 
risco. Logo apds a obstru^ao do vaso, mccanismos fibri- 
nolfticos enddgenos entram em a^Ao, culminando com a 
ativa^Ao do plasminog£nio em plasmina, que, dc forma 
geral, quebra a malha de fibrina, dissolvendo o trombo. 
Os ativadorcs fisioldgicos do p las mi nogen io sao vistos no 
soro em quantidadcs muito baixas, em concentra^Ao 
100.000 vezes menor que a do plasminogfinio, e incluem 
o ativador do plasminogenio lecidual c o ativador uroci- 
nase do plasminogenio. Entretanto, esse mecanismo fibri- 
nolftico endrigeno nAo 6 lAo cficaz. Ocorrc recanaliza^Ao 
espontAnea na minoria dos pacicntcs com AVEi e as dro¬ 


gas trombolfticas passam a ser grandes aliadas para a 
restaura^Ao do fluxo sangufneo. 

Manejo clinico 

O tratamento de um pacicntc com AVEi envolvc vArias 
fases importantes. Quatro passos iniciais devem ser ana- 
lisados antes de sc usar o trombolftico: 

• Garantir estabilidade hemodinAmica e suporte vital. 

• Resolver problemas que conlribuem para a evolu^Ao 
negativa do quadro: por exemplo, obstru^Ao de vias 
adreas e acidosc grave. 

• Descobrir a fisiopatologia do quadro neuroldgico 
(nAo se podc prcscrevcr um trombolftico para um 
paciente com acidente vascular encefAlico hcmorrA- 
gico [AVEh]). 

• Pesquisar possfveis contraindica^des absolutas. 

To mad as cssas medidas, podc-sc administrar: 

• Alteplasc 0,9mg/kg, mAximo dc 90mg, sendo 10% 
em bolus . em 60min. 

Essa conduta foi definida pelo estudo NINDS , que 
randomizou 620 portadorcs de AVEi, sendo metadc tra- 
lada com alteplasc e os demais com placebo. Obscrvou-sc 
rccupera^Ao significativa em 38% dos pacientes tratados 
com alteplase contra 21% do placebo, apesar de diferen- 
9 &s mfnimas na taxa final de mortalidadc. Vale ressaltar 
que a hemorragia intracraniana ocorreu cm 6,4% dos 
pacientes que uSDRAm alteplase, mostrando que seu uso 
€ seguro se cla for empregada de forma criteriosa, deven- 
do se restringir atd 4h30min ap6s o episddio dc AVCi. 

Criterios de elegibilidade 
para uso da alteplase 
Inclusao 

• Pacientes com diagndstico de AVEi provAvel, com 
deficit neuroldgico mensurAvel, com infeio dos sin- 
tomas < 4h30min antes do infeio do tratamento. 

• Idadedc 18 a 80 anos. Entretanto, a idadc 6 umcritdrio 
re la ti vo e vArios estudos sugercm que a administra^Ao 
acima dos 80 anos € segura se AVEi con fumade. 

Exclusao 

■ Relacionados A histdria patolrigica pregressa do 
indivfduo: 

- AVCi ou trauma cranioencefAlico nos dltimos 
3 meses. 

- Passado de hemorragia cerebral intraparcnqui- 
matosa. 
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- Grandes cirurgias nos ultimos 14 dias. 

- Sangramento gastrointestinal ou urindrio nos 
ultimos 21 dias. 

- Infarto agudo do mioc£rdio (IAM) nos ultimos 
3 meses. 

- Pun 9 ao arterial rccente. 

Retirar 

• Relacionados ao quadro clfnico do doente: 

- Melhora espontanea completa dos sintomas. 

- Sinais neurologicos simples e isolados. 

- Suspeita de hemorragia subaracnoidea. 

- Persistence de altos niveis de pressSo arterial 
(sist61ica > 185mmHg, diastdlica > 1 lOmmHg). 

- Sangramento ativo. 

• Relacionados a parametros laboratoriais: 

- Plaquetas £ 100.000/mm 3 . 

- Glicose sdrica < 50mg/dL. 

- Raz5o normalizada intemacional (INR) > 1,7 em 
vigencia de terapia de anticoagula^ao oral. 

- Tempo de tromboplastina parcial ativado elevado 
em uso de heparina. 

• Relacionados k tomografia computadorizada: 

- Evidencias de hemorragia. 

- Evidencias de infarto multilobar com hipodensi- 
dade envolvendo mais de 33% de um hemisf&io 
cerebral. 

Analise epidemiologica 

Uma metandlise envolvendo 3.670 pacientes tratados com 
alteplase ou placebo, dos estudos NINDS , ATLANTIS , 
EC ASS (1, 2 e 3) e EPITHET, observou: 

Depois de tres meses, os odds ratio (OR) tiveram re- 
sultados favoraveis nos quatro penodos descritos no estudo: 

• OR 2,6 (95% IC 1,4 a 4,5) de 0 a 90min. 

• OR 1,6 (95% IC 1,1 a 2,4) de 91 a 180min. 

• OR 13 (95% IC 1,1 a 1,7) de 181 a 270min. 

• OR 13 (95% IC 0,9 a 1,6) de 271 a 360min. 

O numero necessdrio para tratar (NNT) teve os se- 
guintes resultados: 

• NNT 43 de 0 a 90min. 

• NNT 9,0 de 91 a 180min. 

• NNT 14,1 de 181 a 270min. 

• NNT 21,4 de 271 a 360min. 

Essa metanalise sugere que o risco de morte aumenta 
muito apos 4h30min do imcio dos sintomas, sendo, nesses 
casos, a terapia trombolitica contraindicada pelo risco de 
superar o beneffcio por ela esperado. 


Uso de outros tromboliticos 
intravenosos 

A estreptocinase foi associada a risco muito elevado de 
hemorragia intracraniana e morte, sendo o seu uso con- 
traindicado no caso de acidente vascular encefdlico isque- 
mico. A infusao intravenosa de desmoteplase administrada 
entre 3 e 9h do evento isquemico inicial teve bons Indices 
de reperfus^o cerebral e melhora clmica no seguimento. 
Entretanto, esses resultados foram obtidos cm ensaios 
clmicos menores e nko foram confirmados pelos estudos 
DIAS3 e DIAS4 . 

Tratamentos concomitantes com heparina intravenosa, 
anticoagulantes orais, A AS ou expansores plasmdticos tipo 
dextrana nas primeiras 24h ap6s a administra^ao do trom- 
bolitico n5o s5o permitidos. O que se permite, no entanto, 
6 a injesao subcutanea de HNF (£ 10.000UI) ou doses 
equivalentes de HBPM para a preven^ao de tromboses 
venosas profundas. 

Prevenqao secundaria de eventos 
cerebwvascuiares no AVEi 
(Tabela 12.4) 

Anti-hipertensivo 

Apesar de numerosos estudos randomizados e metan&lises 
apoiarem a importancia do tratamento da hipertensao para 
a preven 9 ao primiria de doen 9 as cardiovasculares, em 
geral, e acidente vascular encef£lico, em particular, pou- 
cos estudos comentam diretamcntc a respcito do papel do 
tratamento da pressSo arterial como preven 9 ao secundaria 
entre as vftimas de acidente vascular encef£lico e ataque 
isquemico transit6rio (AIT). Uma metanilise de estudos 
randomizados mostrou que as medica 9 des anti-hiperten- 
sivas rcduziram o risco de derrame rccorrcnte ap6s esses 
eventos. Entretanto, nio esta bem estabelecido quando a 
terapia anti-hipertensiva deve ser iniciada apos o aciden¬ 
te vascular encefdlico. 

Tabela 12.4 - Prevenqao secundaria do AVEi (exceto 
antitromboticos) 

Classe Comentarios 

Anti-hipertensivos Prov^vel benefkio com IECA 

Antidiabeticos Melhor benefkio com a 

pioglitazona 

Hipolipemiantes Melhor benefkio com atorvastatina 

em pacientes com AVE e/ou AIT # 
com LDL > lOOmg/dL 
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Recomendaqoes 

£ limitado o numcro dc csiudos accrca do regime medi- 
camentoso anti-hipertensivo de cscolha para a preven^o 
secundiria de cventos ccrcbrovascularcs. Entrctanto, as 
informac&es disponfveis indicam que diur&icos ou sua 
combi na^o com inibidor da enzima convcrsora dc an- 
giotensina podem scr titeis (ciasse I. nfvel de evidfincia 
A) c que a cscolha dc drogas c alvos deve scr individua- 
lizada. 

Diabetes e hipoglicemiantes 

A prcvalfincia dc diabetes d dc 15 a 33% cm pacientcs 
com AVEi, sendo urn fator claro dc risco para evento 
primirio; entretanto. as informa^es que constam como 
fator dc risco para novo cvcnto s5o cscassas. Gliccmia 
maior ou igual a 126mg/dL ou hcmoglobina glicada (HbA lc) 
maior ou igual a 6.5% scla o diagndslico para diabetes. 
HbA lc maior do que 7% 6 definida como controlc inadc- 
quado da hiperglicemia. Dicta, excrcfcios, hipogliccmian- 
tes orais e insulina sSo recomendados para o controlc 
glic£mico. 

Entrc os pacicntcs diabdticos que tiveram AVE ou ATT, 
foram estabelecidos guias para controle da glicemia e da 
presslo arterial (PA). 

Nos pacicntcs com hisldria de AVE, a pioglitazona 
associou-se a redu$3o do risco relativo de 47% no AVE 
recorrente e 28% no AVE, IAM e dbilo. A rosiglitazona, 
uma outra tiazolidinediona, foi associada a falcncia car- 
dfaca c posstvcl reten^o dc fluidos; no entanto, cssc 
aumento de risco nfio foi comprovado. 

Recomendaqoes 

O uso de dirctrizes para controlc giicfimico c alvos de 
presto arterial em pacienles com diabetes € recomendado 
para pacicntcs que ji tiveram AVE ou AIT (ciasse I, nfvel 
de evid£ncia B). 

Hipolipemiantes 

Grandes estudos cpidemioldgicos mostraram modesta 
associa^§o do colestcrol total elevado ou lipoprotefna de 
baixa densidadc (LDL) com aumento do risco dc AVEi. 
Estudos rccenles apresentaram rela^o entrc aumento dos 
trigliclrides e AVE ate rose! erdtico de grandes artdrias, 
assim como a associate de lipoprotefna dc alta densida 
de (HDL) baixa com risco de AVEi. No entanto, at6 re- 
centcmcntc n3o estava csclarecido qual seria a import&ncia 
do uso dc cslatinas cm pacicntcs com AVE, sem doen^a 
coronariana estabclecida, quanto k redufSo do risco car¬ 
diovascular e k prevengao secundaria de AVEi. 

Dcmonstrou-sc, por mcio dos rcsullados do cstudo 
SPARCL , o beneffcio de 80mg/dia de atorvastatina em 


pacicntes com AVEi e AIT com LDL superior a lOOmg/dL. 
A reduce do LDL como primeiro alvo lipfdico € reco- 
mendada pelo National Cholesterol Education Program 
(NCEP) - Expert Panel on Detection, Evaluation and 
Treatment of High Cholesterol in Adults, que tamblm cita 
outras op^oes terapeuticas para o tralamcnto da dislipi- 
demia, que podcriam scr utilizadas em pacienles intole- 
rantes a estatinas, como fibratos c niacina. 

Recomendaqoes 

Tcrapia com atorvastatina 6 rccomcndada para reduzir o 
risco de AVE e eventos cardiovaseulares em pacienles 
com AVEi ou AIT c LDL £ lOOmg/dL (classc I, nfvel dc 
evid£ncia A). 

Terapia antitrombotica 

Rccomcnda-sc que pacicntcs que ndo ncccssitam dc anti- 
coagula;lo recebam terapia antitrombdtica. Quatro agen- 
tes antiplaquclirios foram aprovados pelo FDA para a 
prevent de eventos vasculares em pacienles com AVE 
ou AIT: AAS, combinaf&o de AAS com dipiridamol, 
clopidogrel e ticlopidina. 

Agentes antiplaquetarios 

• AAS: mostra redu^o dc 15% dc risco relative para 
qualquer tipo dc AVE secunddrio (isqu£mico ou 
hcmorrtfgico), sendo sua toxicidadc dependente da 
dose. Os principal eventos adversos foram relacio- 
nados a sangramcnio gastrointestinal. Para pacienles 
em uso de doses baixas (< 325mg/dia) por interva- 
los prolongados, o risco anual de hemonagia gas¬ 
trointestinal grave 6 de aproximadamente 0,4%, que 
6 2$ vczes o risco dc nko usuirios dcssc mcdica- 
mento. Sua terapia 6 associada ao aumento do risco 
dc AVEh, o que 6 mcnor do que o risco para AVEi, 
o que foi considerado um real beneffcio. 

• Ticlopidina : 6 antagonista do receptor dc difosfato 
dc adenosina (ADP) plaquctirio, lestada em csiudos 
que a compararam com o AAS cm rela^So ao risco 
de cventos cerebrovasculares, tendo obtido rcsulta- 
dos proletores scmclhantes. Seus efeitos colaterais 
mais frequentes cram diarreia c rash. A taxa de 
sangramento gastrointestinal foi semelhantc ou 
mcnor que a do AAS. 

• Clopidogrel. € outro antagonista do receptor plaque- 
tirio de ADP. tendo sido testado c comparado em 
estudos com outros agentes antiplaquetirios, alcan- 
£ando rcsullados de seguran^a comparfveis aos do 
AAS, com poucas diferen^as. Assim como a ticlo¬ 
pidina, diarreia crash cram os achados mais frcqucn- 
tes, entrctanto mostrava-sc mais seguro quanto k 
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incidencia de sangramentos gastrointestinais. Neu¬ 
tropenia, caracterizada como fenomeno possivel, 
ocorreu em menos pacientes do quc a encontrada 
nos grupos-placebo. Em geral, a seguran 9 a 6 com¬ 
pared k do A AS, com poucas diferen^as. Ele 6 uma 
pr6-droga que necessita de oxida^ao em dois passos 
pelo citocromo P450 para gerar seu composto ativo, 
que inibe o receptor de purinas 12 ADP P2Y nas 
plaquetas. As enzimas hcpdticas do complexo CYP 
envolvidas na metaboliza^o do clopidogrel sao 
v£rias, e polimorfismos que alterem sua exposigao 
podem alterar a taxa de metaboliza 9 ao da droga e, 
portanto, sua eficdcia e toxicidade. A intera 9 ao com 
variadas enzimas do complexo CYP do P450 6 a 
principal razao pela qual pode haver intera 9 ao ne- 
gativa entre clopidogrel e inibidores da bomba de 
prdtons (IBP) como o omeprazol. Entretanto, essa 
intera 9 ao nao foi, de fato, comprovada em estudos 
subsequentes. Para minimizar o risco potencial, al- 
gumas estrategias podem ser usadas, como o uso de 
IBP ao acordar e clopidogrel antes de dormir. O uso 
prolongado da combina95o AAS e clopidogrel est£ 
associado a maior prote 9 ao contra eventos cdrebro 
e cardiovasculares, entretanto, tambdm esta associa¬ 
do a maior taxa de sangramento com risco de mor- 
te. Foram descritos poucos casos de purpura 
trombocitopenica trombdtica. 

• Dipiridamol em combinagdo com AAS: o dipiridamol 
inibe a fosfodiesterase e a agrega 9 ao plaquetdria 
relacionada a prostaciclina. Estudos indicam que a 
combina 9 §o de AAS com dipiridamol 6, pelo menos, 
tao eficaz quanto o clopidogrel em monoterapia para 
prevcn 9 ao secundaria de AVE e AIT, apcsar de ser 
menos tolerada pelos pacientes. A sele 9 ao entre 
esses quatro agentes deve basear-se em efic£cia 
relativa, seguran 9 a, custo, comodidadc e caractcrfs- 
ticas e preferencias do paciente. A combina95o de 
AAS com dipiridamol pode ser mais eficaz do que 
AAS em monoterapia para prcven 9 ao secundiria de 
eventos cerebrovasculares e a combina 9 §o deles com 
IAM, morte e sangramento de grande monta. Dipi¬ 
ridamol causa cefaleia em 24 a 70% dos pacientes, 
mais frequentemente em muiheres, nao fumantes e 
cm pacientes com ausencia de lcsoes isquemicas cm 
ncuroimagem. 

Seleqao da terapeutica antiplaquetaria 

As evidencias descritas anteriormente indicam que AAS, 

ticlopidina, clopidogrel e a combina 9 ao de AAS com 

dipiridamol sao igualmente eficazes como preven 9 ao 

secundaria para eventos cerebrovasculares. 


Em termos de custo, o AAS 6 o agente mais barato. 
As caracteristicas do paciente podem afetar a escolha do 
agente, inclusive a tolerancia a determinados agentes e 
comorbidades. Nos pacientes atergicos a AAS ou com 
sintomas gastrointestinais, clopidogrel pode ser uma 
escolha apropriada. Para pacientes que nao toleram di¬ 
piridamol em decorrencia da cefaleia, tanto AAS quan¬ 
to clopidogrel sao apropriados. A combina 9 ao de AAS 
e clopidogrel pode ser apropriada para pacientes com 
smdromes coronarianas agudas ou com stent vascular 
recente. Triflusal e terutroban nao apresentam ganho 
sobre nenhum dos outros regimes apresentados. Estudos 
recentes sugerem que o cilostazol seja um agente im- 
portante na preven 9 ao secundaria do AVEi. Entretanto, 
estudos foram realizados, principalmente com popula 9 oes 
asi^ticas, que tern taxas de AVEi e AVEh, diferentes das 
ocidentais. 

Seleqao de agentes antiplaquetarios 
para pacientes que sofreram AVE 
durante o tratamento 

Pacientes que apresentam um evento prim&rio ou recor- 
rente estao, em geral, sob terapia antiplaquetaria. Infeliz- 
mente, nao existem estudos clmicos que indicam que a 
troca de antiplaquetarios reduz o risco de eventos subse¬ 
quentes. Para pacientes com AVEi ou AIT nao cardioem- 
bdlico, o uso de agentes antiplaquetarios e recomendado 
para reduzir o risco de recorrencia de evento edrebro ou 
cardiovascular (classe I, nfvel de evidencia A). 

AAS (50 a 325mg/dia) em monoterapia (classe I, mvel 
e evidencia A), combina 9 ao de 25mg de AAS com for- 
mula 9 ao de libera 9 §o prolongada de dipiridamol 200mg, 
2x/dia, e clopidogrel 75mg/dia em monoterapia (classe 

IIA, nfvel de evidfencia B) sao op 9 oes aceit^veis para a 
terapia inicial. A sele 9 ao de agente antiplaquetdrio deve 
ser individualizada com base em fatores de risco dos 
pacientes, custo, tolerancia e outras caracteristicas clfnicas. 

A adi 9 ao de AAS ao clopidogrel aumenta o risco de 
hemorragia e nao € recomendada para preven 9 ao secun¬ 
daria de rotina ap6s AVEi ou AIT (classe III, nfvel de 
evidencia A). 

Sugere-se clopidogrel como alternativa a pacientes 
aldrgicos ao AAS (classe IIA, nfvel de evidencia C). 

Para pacientes que sofreram AVEi durante o uso de 
AAS, nao h£ evidencia de que o aumento da dose traga 
beneffeios adicionais. Apesar de antiplaquetarios altema- 
tivos serem considcrados, nenhum agente em monoterapia 
ou em combina 9 ao foi estudado em pacientes que sofreram 
evento durante o curso de tratamento com AAS (classe 

IIB, nfvel de evidencia C) (Tabela 12.5). 


978-85-7288-950-6 


Farmacoterapia do Acidente Vascular Encefalico - 145 


Tabela 12.5 
plaquetarios) 

- Prevengao secundaria do AVEi (anti- 

Farmaco 

Comentarios 

AAS 

Redugao do risco relativo para AVE 
secundario. 

Uso em doses < 325mg/dia eleva 
em 2,5 vezes o risco de eventos 
gastrointestinais. 

Risco de AVEh muito menor do que de AVEi 

Ticlopidina 

Associada a diarreia e rash. 

Taxa de sangramento gastrointestinal 
igual ou menor a do AAS 

Clopidogrel 

Associado a diarreia e rash. 

Menos efeitos gastrointestinais. 

Possfvel intera^ao negativa com omeprazol. 

Associado a purpura trombocitopenica 
trombotica (raro) 

Dipiridamol 

Combinagao com AAS associada a maior 
eficacia. 

Causa cefaleia (alta taxa) 


Anticoagulantes 

A anticoagulasao age na prevensao secundaria de evento 
cerebrovascular em pacientes com AVEi de causa cardio- 
embolica. Para pacientes impossibilitados de anticoagu- 
la 9 ao oral, indica-se AAS em monoterapia. A combina 9 ao 
de AAS com clopidogrel apresenta risco de sangramento 
semelhante a varfarina e nao e recomendada a pacientes 
com contraindica 9 ao ao uso do anticoagulante oral. 

Prevengao de eventos cerebrovasculares 
em pacientes com fibrilagao atrial 

Para pacientes com AVEi ou AIT com fibrila 9 ao atrial (FA) 
paroxfstica (intermitente) ou permanente, recomenda-se 
anticoagula 9 ao com varfarina (INR-alvo de 2,5, com taxa 
de 2,0 a 3,0) (classe I, nivel de evidencia A). Entretanto, 
se pacientes com FA que estiverem sob alto risco de AVE 
(AVE ou AIT nos ultimos tres meses, escore de CHADS2 
de 5 ou 6, valvula mecanica ou com doen 9 a reumatica), 
que necessitam de interrup 9 ao temporaria da anticoagula- 
9 ao, a terapia de suporte com HBPM por via subcutanea 
mostrou-se eficaz (classe HA, nivel de evidencia C). 

Prevengao de eventos cerebrovasculares 
em pacientes com 1AM e trombose 
ventricular esquerda 

Pacientes com AVEi ou AIT decorrente de LAM compli- 
cado por forma 9 ao mural de trombo em ventrfculo es- 
querdo identificado em ecocardiografia ou em outra 


tecnica de imagem devem ser anticoagulados com INR- 
-alvo de 2,5 (2,0 a 3,0) por, pelo menos, tres meses 
(classe I, nivel de evidencia B). 

Prevengao de eventos cerebrovasculares 
em pacientes com cardiomiopatia 

Nao foi definido o beneficio da varfarina em pacientes com 
AIT ou AVE com cardiomiopatia (disfun 9 ao sistolica e 
ritmo cardiaco sinusal), mas seu emprego (para manuten9ao 
de INR entre 2,0 e 3,0) ou dos agentes antiplaquetarios 
deve ser considerado para preven 9 ao de recorrencia de 
eventos isquemicos em pacientes com AIT ou AVE previos 
e cardiomiopatias (classe IIB, mvel de evidencia B). 

Prevengao de eventos cerebrovasculares 
em pacientes com doen^a valvular 
cardiaca nativa 

Para pacientes com AVEi ou AIT com doen 9 a reumatica da 
valvula mitral, independentemente da presen 9 a de FA, pa- 
rece adequado que seja institufda terapia com varfarina (INR 
2,0 a 3,0); para evitar o risco adicional de sangramento, nao 
se devem adicionar antiplaquetarios rotineiramente. 

Prevengao de eventos cerebrovasculares em 
pacientes com valvulas proteticas cardiacas 

Para pacientes com valvulas cardiacas mecanicas com 
AIT, recomenda-se varfarina (INR-alvo: 3,0, com varia9ao 
de 2,5 a 3,5); entretanto, para pacientes com valvulas 
cardiacas mecanicas com AVEi ou embolia sistemica, 
apesar de anticoagula 9 ao oral adequada, AAS 75 a lOOrng/ 
dia em adi 9 ao a terapia, com INR-alvo de 3,0 (varia 9 ao 
de 2,5 a 3,5), parece ser adequado para pacientes que nao 
estao sob alto risco de sangramento, como historia de 
hemorragias, varizes ou outras anomalias vasculares que 
aumentam o risco de sangramento ou coagulopatias (clas¬ 
se IIA, nivel de evidencia B). 

Para pacientes com AVEi ou AIT com valvulas cardi¬ 
acas biproteticas, sem que haja outra fonte de tromboem- 
bolia, anticoagula 9 ao com varfarina, dessa vez com 
INR-alvo entre 2,0 e 3,0, deve ser considerada. 

A dabigatrana e um inibidor oral direto reversivel da 
protrombina que pode ser usado em doses fixas, indepen¬ 
dentemente da idade ou do peso do paciente, com biodis- 
ponibilidade de 5 a 6% e cerca de 80% eliminados pelos 
rins. Em contraste com os antagonistas orais da vitamina 
K, a dabigatrana nao necessita de monitoriza 9 ao continua 
da coagula 9 ao. Avaliaram-se 110 ou 150mg, 2x/dia, de 
dabigatrana em compara 9 ao com a varfarina em pacientes 
com FA, sob risco e com AVEi ou AIT previos. Um es- 
tudo concluiu que a dabigatrana, na dose de 150mg, 
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2 x/dia, apresentava beneffcio real como prevengSo secun¬ 
daria quando comparada a varfarina. A dosagem maior 
(150mg, 2 x/dia) parcce aprescntar maior prote^ao contra 
eventos cerebrovasculares secund£rios, apesar da maior 
incidencia de hemorragia gastrointestinal, ao passo que a 
dosagem menor (1 lOmg, 2x/dia) aprcscnta a mesma eficd- 
cia da varfarina, com menos efeitos colaterais. 

A dabigatrana tambdm se mostrou eficaz em evitar o 
sangramento intracraniano, por mecanismos ainda nao 
conhecidos (postula-se que uma das causas seja o fato de 
nao atravessar a barreira hematoencefdlica). Os efeitos 
farmacodinamicos da droga podem ser mcdidos pela 
monitorizag5o do tempo de tromboplastina parcial ativa- 
do e tempo de trombina ou de heparina. Para pacientes 
que desenvolvem insuficiSncia renal, podem ser usados o 
fator VII ativado, o concentrado de complexo protrombi- 
nico ou a didlise para reverter seus efeitos. Por fim, ela 
interage com inibidores da glicoprotefna P: amiodarona, 
verapamil, claritromicina, quinidina, sendo essa ultima 
contraindicada a pacientes em uso de dabigatrana. Recen- 
temente, o FDA aprovou a dose de 150mg para preven 9 §o 
secundaria de AVEi/ATI em pacientes com FA. 

Outras drogas estao sendo testadas e desenvolvidas 
para melhorar o progndstico e diminuir os efeitos colate¬ 
rais dessa classe de pacientes. Assim, novos estudos sko 
necessdrios para que se estabele^am novas altemativas e 
que melhorem os custos das drogas que sao consideradas 
as mais efetivas. Um outro horizonte e a terapia guiada 
pelo padrao genetico de exposi 9 ao de protefnas de cada 
paciente. Entretanto, o custo dessas opera^des toma nao 
s 6 o acesso do paciente a essas tecnologias, como o es- 
tudo delas, muito restrito (Tabela 12.6). 


Tabela 12.6 - Prevenqao secundaria do AVEi (anticoa- 
gulantes) 


Farmaco 

HNF 

HBPM 

Varfarina 


Dabigatrana 


Indicates 


Muito pouco indicada para uso continuo 

Eficacia em pacientes com AVEi/AIT e FA 
paroxistica ou permanente 

Pacientes com AVEi/AIT e FA paroxistica 
ou permanente (INR-alvo de 2,0 - 3,0). 

Pacientes com AVEi/AIT e 1AM ou 
trombose ventricular esquerda. 

Beneficio possivel em pacientes com AVEi/ 
AIT e cardiomiopatias. 

Pacientes com AVEi/AIT e doenqa 
valvular cardiaca nativa ou com valvulas 
prot£ticas 

Dose de 150mg aprovada para pacientes 
com FA e AVEi/AIT prSvios 


Tratamento medicamentoso da 
hipertensao intracraniana no AVE 

Edema 6 causa importante de lcsao cerebral e morte em 
pacientes com grandes infartos. Em geral, o edema cerebral 
que traz risco k vida do paciente ocorre entre o segundo 
e o quinto dia, porem mais de um ter^o dos pacientes pode 
apresentar essa afecg^o nas primeiras 24h. 

A pres sao intracraniana normal em adultos 6 < 15mmHg. 
Quando ultrapassa 20mmHg, 6 considerada hipertensao 
intracraniana patoldgica. 

Alguns sintomas permitem pcnsar na possibilidade de 
hipertensao intracraniana, como cefaleia, diminui(ao do 
mvel de consciencia e vomitos. Alguns possfveis sinais 
incluem paralisia do VI par craniano, papiledema e triade 
de Cushing, formada por bradicardia, depressao respira- 
toria e hipertensao arterial sistemica. Em alguns pacientes, 
6 importante monitorizar a pressao intracraniana e deter- 
minar a pressao de perfusao cerebral (PPC). Essa medida 
6 calculada pela diferen 9 a entre a pressSo arterial m£dia 
(PAM) e a pressao intracraniana (PIC). A PPC ideal em 
pacientes com hipertensao intracraniana € 60 a 75mmHg, 
j£ que esses valores permitem melhor perfusao e, conse- 
quentemcnte, menor lesao cerebral. 

O diagndstico 6 obtido pela clfnica descrita anterior- 
mente, pela historia do paciente e pelos exames de imagem. 
Desvio da linha m£dia ou achatamento dos ventriculos na 
tomografia computadorizada ou ressonancia magnetica e 
muito sugestivo de que o paciente com AVE evoluiu com 
hipertensao intracraniana. Nessa situa 9 iio, deve ser ava- 
liada a monitoriza 9 §o da PIC. Normalmente, a monitori- 
za 9 ao invasiva nao € indicada para pacientes acordados e 
capazes de atender a comandos. A PA deve ser suficicnte 
para man ter a PPC maior que 60mmHg. Para isso, pode 
ser necess£rio o uso de vasopressores. Como j£ dito an- 
teriormente neste capitulo, alguns estudos mostraram que 
a eleva 9 ao da cabeceira pode diminuir a PPC. No entan- 
to, em razao da eficicia desse procedimento em diminuir 
a PIC, indica-se seu uso de acordo com a PPC. 

Outras possiveis causas de piora da pressao intracrania¬ 
na sao dor e eleva 9 ao da temperatura. Por isso, medidas de 
controle, como analgesia e antitermicos, sao de grande valia. 

Somente deverd ser tratada a PIC que permanece aldm 
de 20mmHg por mais de 5 a lOmin. 

O manitol 6 um diurdtico osmdtico cujo mecanismo 
de a 9 ao cnvolve a passagem da £gua acumulada nas cdlu- 
las neuronais para a circula 9 §o, e daf para a urina, atravds 
da excre 9 ao renal. 6 preparado em uma S 0 IU 9 S 0 a 20 % e 
administrado em bolus de lg/kg via IV, com dose de ma- 
nuten 9 §o de 0,25 a 0^g/kg, geralmente a cada 6 a 8 h. 
O irncio da sua a 9 §o ocorre em segundos, durando por 
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4 a 24h. Hi relatos de efeito rebole com piora da PIC, 
provavelmente ap 6 s doses repetidas em um c 6 rebro com 
a barreira hematoencefalica lesada, revertendo o gradien- 
te osmdtico. Os efeitos colaierais incluem hipematremia, 
osmolaridade sdrica superior a 320mOsm, necrose tubular 
aguda e queda da PA. Seu uso deve ser desencorajado em 
pacientes com doen^a renal conhecida. Furosemida (0,5 a 
1 mg/kg, via IV) pode ser administrada cm associa 9 ao ao 
manitol para potencializar seu efeito, por 6 m aumenta o 
risco de desidrata^ao e hipocalemia. 

O glicerol teve seu uso consagrado para controle da 
PIC por meio de osmorregula^So, por 6 m est£ caindo em 
desuso, pois causa mais efeito rebote e 6 menos eficaz 
que o manitol. 

O uso de salina hipertonica e eficaz em diminuir a 
PIC, cmbora existam poucos estudos sobrc o desfecho 
desses pacientes. O volume e a tonicidade da solu 9 §o 
variam muito (7,2 a 23,4%). 

Os barbituratos usados cm bolus diminucm de forma 
rdpida a pressao intracraniana e podem ser usados para 
tratar crises agudas. Pentobarbital 6 a droga geralmente 
usada na dose de 5 a 20mg/kg, seguidos de 1 a 4mg/kg/h. 
O tratamento deve se basear na PIC e na PPC. As com- 
plica^oes dessa terapia incluem hipotensao, muitas vezes 
exigindo vasopressores, e perda da confiabilidade no 
exame neuroldgico (Tabela 12.7). 

AVEh 

O AVEh apresenta-se na forma de hemorragia intraparen- 
quimatosa ou hemorragia subaracnoide (HSA). A monito- 
riza^ao da pressao intracraniana ou a drenagem cirurgica 
e indicada em alguns casos. A HSA seri abordada sepa- 
radamente no final deste capitulo. 

Controle da hemostasia 

As altera^Oes hemostiticas podem contribuir para hemor¬ 
ragia intracraniana. Pacientes com risco incluem aqueles em 
uso de anticoagulantes orais, portadores de deficiencias con- 
genitas ou adquiridas do fator de coagula^So e aqueles 
com anormalidadcs plaquetdrias qualitativas ou quantita- 


tivas. Portanto, pacientes com grave deficiencia de fator 
de coagula 9 ao ou trombocitopenia grave devem receber o 
fator apropriado ou terapia de reposi 9 §o de plaquetas, res- 
pectivamente. 

Para os pacientes tratados com anticoagulantes orais 
(ACO) com risco de hemorragia, deve-se corrigir a INR. 
Infus5es de vitamina K e plasma fresco congelado (PFC) 
s5o recomendadas; pordm, recentemente, o concentrado 
de complexo protrombfnico (CCP) e o fator VII recombi- 
nante (rFVIIa) surgiram como possfveis op 9 oes terapeuti- 
cas. A vitamina K, mesmo quando administrada por via 
IV, exige horas para corrigir a INR. A eficdcia do PFC 6 li- 
mitada pelo risco de rea 9 oes alergicas e transfusionais, 
pclo tempo de processamento e pelo volume necessd- 
rio para a corre 9 So. 

CCP sao fatores dcrivados do plasma usados para tra¬ 
tar, principalmente, a deficiencia do fator IX. Como tam- 
b£m contem os fatores II, VII e X, al 6 m do IX, eles estao 
cada vez mais recomendados para a reversao da varfari- 
na. CCP tern com vantagens a r^pida reconstitui 9 ao e admi- 
nistra 9 ao,tendo altas concentra 9 oes de fatores de coagula 9 §o 
em pequenos volumes e inativa 9 ao de agentes infeccio- 
sos. Embora as diferentes prcpara 96 cs de CCP possuam 
diferentes quantidades relativas de fatores (sendo, prova¬ 
velmente, o VII o de menor quantidade), v£rios estudos 
demostraram que podem normalizar rapidamente a INR 
(em minutos) dos pacientes que fazem uso de ACO. Em¬ 
bora os CCP possam, teoricamente, aumentar o risco de 
trombose, este parece ser relativamente baixo. 

Portanto, os pacientes com hipertensao intracraniana 
(HIC) cuja INR 6 alargada em razSo do ACO devem inter- 
romper o uso de varfarina, receber terapia de substitui 9 ao 
dos fatores vitamina K-dependentes e vitamina K, via IV, 
com o objetivo de corrigir a INR. CCP nao apresentou me- 
lhora dos resultados comparado com o PFC, mas pode ter 
menos complica 9 oes em compara 9 ao com ele. O favor VII 
recombinante nao substitui todos os fatores de coagula 9 ao 
e, embora a INR possa ser reduzida, a coagula 93 o n5o 
pode ser restaurada in vivo. Portanto, o rFVIIa nao 6 reco- 
mendo rotineiramente como um unico agente para a rever¬ 
sao da anticoagula 9 ao oral na HIC (Tabela 12.8). 


Tabela 12.7 - Tratamento do edema cerebral no AVE 
Farmaco Posologia Comentarios 

Manitol Bolus de 1g/kg ( IV, com dose de manuten^3o de Inlcio de a^o em segundos, durando 4 - 24h. 

0,25 - 0,5g/kg, a 20% a cada 6 - 8h Risco de hipocalemia e desidrataqSo. 

Uso potencializado por furosemida 

Pentobarbital 5 - 20mg/kg, seguidos de 1 - 4mg/kg/h Tratamento baseado na PIC e na PPC 


CAPiTULO 12 




CAPlTULO 12 


148 - Farmacologia do Sistema Nervoso Central 


Tabela 12.8 - Controle da hemostasia no AVEh 


Alternativa 

Comenteirios 

Vitamina K 

Demora na corre^ao da INR 

PFC 

Risco de reaqoes alergicas e reaqoes 
transfusionais 

CCP 

Contem os fatores vitamina 

K-dependentes 

Normalizam a INR em minutos 

Muito baixa probabilidade de ocasionar 
infec$6es 

rFVIIa 

Nao restaura a coagula^ao de modo 
eficaz in vivo. 

NSo recomendado para restaura^o da 
anticoagula^ao oral na HIC 


Tabela 12.9 - Controle da PA no AVEh 


Condi^ao 


Medida 


PAS > 200mmHg 
ou PAM > 
150mmHg 


Considerar redu^ao agressiva da PA 
com anti-hipertensivo em infusao 
IV continua 


PAS > 180mmHg 
ou PAM > 
130mmHg, com 
evidencias de 
aumento da PIC 


Considerar monitorizagSo da PIC 
e redu^ao da PA com droga 
intermitente ou em infusdo 
IV continua, mantendo PPC > 
60mmHg 


PAS > 180mmHg 
ou PAM > 130, 
sem evidencias de 
aumento da PIC 


Considerar redu^ao da PAM ate 
niveis maiores que IIOmmHg ou 
ate atingir PA 160 x 90mmHg, 
usando droga intermitente ou em 
infusao IV continua 


Antiplaquetarios 

Estudos do efeito do uso pr£vio do antiagregante plaque- 
tdrio na HIC com hematoma em crescimento apresenta- 
ram resultados conflitantes. Em alguns estudos, o uso do 
agente antiplaquetario nao foi associado a expansao do 
hematoma. Por outro Iado, a disfun^ao plaquetdria pode 
estar associada a expansao do hematoma e ao desfecho 
clfnico. Portanto, o uso de transfusdes de plaquetas em 
pacientes com HIC, com histdrico de uso de antiagregan- 
tes plaquetarios, 6 considerado experimental. 

Controle de trombose venosa profunda 

Os pacientes com HIC apresentam alto risco de eventos 
tromboembdlicos. Mulhcrcs e afrodcscendentes pareccm 
constituir o gmpo de maior risco. CompressSo pneum£ti- 
ca intermitente combinada com meias elasticas reduzem 
a ocorrencia de trombose venosa profunda ap<5s HIC. Aldm 
disso, apds cessar o sangramento, uma baixa dose de 
HBPM, por via subcutanea, ou HNF pode ser considerada 
para a preven^ao de tromboembolia venosa em pacientes 
acamados, apds 1 a 4 dias do infcio do episddio de HIC. 

Controle da PA 

A PA 6 frequentemente elevada em pacientes com hemor- 
ragia cerebral. A hipertensao arterial pode contribuir para 
a expansao hidrost&tica do hematoma cerebral, edema 
peri-hematoma e ressangramento, estando diretamente 
associada a um progndstico reservado em pacientes vfti- 
mas de AVEh. Por outro lado, a redu^ao sem critdrios da 
PA pode intensificar a isquemia na £rea de penumbra do 
hematoma, assim como o tamanho da £rea de infarto 
cerebral e isquemia peri-hematoma. Essas altera^des sao 


decorrentes da perda da autorregula^ao cerebral provoca- 
da pelo even to hemorrfgico. 

A recomenda$5o atual da diretriz (American Heart 
Association) de condutas no paciente com AVE sugere 
que os seguintes nfveis pressdricos sejam os objetivos do 
tratamento, conforme descrito na Tabela 12.9 a seguir. 

Drogas de escolha 

• Nitroprusseto de sddio: vasodilatador com efeitos 
sobre os territdrios arterial e venoso, com a 9 ao na 
musculatura vascular lisa. O metabolito ativo res- 
pons^vel pela redu^So da PA 6 o 6xido nitrico, que 
possui a 9 ao vasodilatadora. Promove diminui 9 ao da 
resistencia vascular perifdrica, reduzindo assim a 
PA. Sua a95o ocorre segundos apds a infus5o ser 
iniciada, alcan 9 ando o efeito mlximo em 2min. 

• Labetalol: antagonista dos receptores aj e p-adrendr- 
gicos. O bloqueio dos receptores causa relaxamen- 
to do musculo liso arterial e vasodilata 9 ao. Alem do 
efeito vasodilatador, a queda da PA provocada pelo 
bloqueio do receptor (3 e explicada pela estimula9^o 
simpatica reflexa do cora 9 ao. O labetalol est^ dispo- 
nfvel na forma oral e na formula 9 ao IV, mas sua 
disponibilidade no mercado brasileiro ainda 6 restrita. 

Controle da glicemia 

Sabe-se que a hiperglicemia aumenta o risco de transfor- 
ma 9 ao hcmorragica nos pacientes submetidos a terapia 
trombolftica. Por outro lado, a hipoglicemia e prejudicial 
b area de penumbra isquemica. O controle da glicemia 
elevada por meio de infusao continua com insulina nao € 
indicado pelo risco de hipoglicemia. O manejo da hiper¬ 
glicemia ainda precisa ser melhor definido, mas se sabe 
que a hipoglicemia devc ser evitada. Os nfveis sericos de 
glicose devem ser monitorizados, e a recomenda^o atual 
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6 que se mantenha a normoglicemia. Embora n§o existam 
estudos que sugiram um valor de corte para o infcio do 
tratamento com insulina, a manuten^ao da gliccmia abai- 
xo de 185mg/dL 6 recomendada por algumas diretrizes. 

A n ticonvulsi vantes 

A incidencia de crises convulsivas nas duas primeiras 
semanas ap<5s o evento hemorrdgico 6 relatada entre 2,7 
e 17% do total de pacientes, a maior parte ocorrendo nos 
primeiros dias. Hi evidencias de que o uso da profilaxia 
anticonvulsivante nao reduz a incidencia de convulsoes. 
Estudos eletroencefalogrdficos relatam estado subclfnico 
epildtico em 28 a 31% dos pacientes, apesar de terem 
recebido profilaxia anticonvulsivante. Por isso, a nova 
recomenda^ao 6 de que a profilaxia medicamentosa com 
drogas anticonvulsivantes nao seja usada. 

O uso de drogas anticonvulsivantes 6 indicado aos 
pacientes que apresentem crises convulsivas ou estado 
epildtico no eletroencefalograma (EEG). Portanto, deve-se 
considerar a monitoriza^So com EEG em pacientes com 
depressao do estado mental. 

A fenitofaa exerce atividade anticonvulsivante sem 
causar depressao geral do SNC. Seu mecanismo de a^So 
baseia-se na limita^ao do disparo repetitivo de potenciais 
de a^ao, provocado pcla dcspolariza^ao persistente dos 
neuronios. Dose: 15 a 18mg/kg (ataque) e 5 a 7mg/kg/dia 
(manutengao). 

Prevenqao do ressangramento 

Entre os fatores de risco modific£veis, o controle da hiper¬ 
tensao sistemica 6 o mais importante. HIC relacionada a 
anticoagula^ao oral esti associada a pior evolu^ao e maior 
risco de recorrencia do sangramento. O efeito dos agentes 
antiplaquctarios no ressangramento e na gravidade do AVE 
parcce ser menor que o efeito causado por anticoagulantes, 
sugerindo que o tratamento com agentes antiplaquetdrios 
seja uma altcmativa mais segura que o uso de anticoagu¬ 
lantes ap6s o evento hcmorr&gico. Estudo recente (SPARCL) 
mostrou possivel associa95o entre redu95o agressiva de 
niveis de LDL e aumento de risco de ressangramento. 
Entretanto, a pequena amostra dessa classe de pacientes no 
infcio do estudo limita as conclusdes sobre esse assunto. 

HSA 

A HSA € um evento clfnico grave que se caracteriza por 
ruptura e sangramento abrupto, ficando o sangue geralmen- 
te limitado ao espa 9 o do lfquido cefalorraquidiano, compre- 
endido entre as membranas pia-matcr e aracnoidc. Os 
fatores de risco para tal evento incluem hipertensao arterial, 


tabagismo, uso abusivo de dlcool e de cocaina, sexo femi- 
nino, histdria familiar de doen 9 a vascular cerebral e p6s- 
-menopausa. Dentre as etiologias, o trauma 6 a causa mais 
comum de HSA. Na forma espontanea, os aneurismas 
correspondent a 75 a 80% das hemorragias, e malforma 9 des 
arteriovenosas sao respons^veis por 4 a 5% desses cventos. 
Causas menos frequentes s5o vasculites que envolvem o 
SNC, disturbios de coagula 9 ao, tumores, dissec 9 ao de artd- 
ria cerebral e doen 9 a falciforme, entre outras. HSA de 
etiologia desconhecida pode ocorrer em 14 a 22% dos casos. 

A preven 9 ao inclui o tratamento da hipertensao arterial, 
a cessa9ao do tabagismo e o rastreamento de aneurisma 
em casos selecionados por angiografia, angiorressonancia 
ou angiotomografia. 

A HSA 6 uma emergencia mddica frequentemente 
subdiagnosticada. Deve-se suspeitar fortemente de HSA 
quando o pacicnte apresentar infcio agudo de cefaleia, 
devendo-se inicialmente realizar tomografia computadori- 
zada de cranio e, caso o exame seja negativo ou inconclu- 
sivo, pun 9 ao lombar para an^lise do liquor. A angiografia 
cerebral seletiva deve ser realizada em pacientes com HSA 
para documcntar a presen 9 a e as caracterfsticas anatdmicas 
dos aneurismas. 

Ap6s diagndstico da HSA, a administra 9 ao de nimo- 
dipino oral 6 indicada, na dose de 60mg, via oral (ou ca- 
teter nasogastrico em pacientes com diminu^o do nfvel 
de consciencia), de 4 em 4h, por at6 tres semanas ap6s 
HSA. A preven 9 ao do vasoespasmo cerebral, principal 
causa de morte na HSA, baseia-se na expansao do volume 
intravascular, objetivando a hipervolemia, a hipertensao e 
a hemodilu^ao (os tres “Hs”). O tratamento endovascular, 
mediante emboliza 9 ao do aneurisma com uma espiral de 
platina (mola), t uma altemativa terapeutica cada vez mais 
atraente. Se diagnosticada hidrocefalia aguda associada k 
hemorragia, a drenagem ventricular externa deve ser ins- 
talada. A administra 9 ao profildtica de anticonvulsivantes 
pode ser considerada no periodo imediato p6s-hemorragia. 
Para o controle da hiponatremia, administra 9 ao de grandes 
volumes de fluidos hipotonicos e redu 9 ao do volume in¬ 
travascular devem ser evitadas ap6s a HSA, com monito- 
riza 9 ao de pressao venosa central, pressao de oclusao da 
artdria pulmonar e balan 9 o hfdrico. Se ji instalada, a hi¬ 
ponatremia pode ser corrigida com a administra95o de 
solu9ao salina hipertonica e acetato de fiudrocortisona. 

Melhora no prognostic 
de sequelas motoras 

Deficits motores podem apresentar-se como sequelas 
graves depois de um AVEi, sendo, por diversas vezes, 
refratarios ao tratamento fisioterdpico. A\6m disso, a de- 
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pressSo p6s-evento vascular pode agravd-los. Tendo em 
vista a implicancia que a melhora nesse quadro tem para 
o prognostico do pacientc, estao scndo avaliados diversos 
temas fundamentados em neuromodula^ao do SNC. 

Em estudo recente, Chollet et al? testaram um tratamen- 
to adjuvantc com um inibidor selctivo da rccapta^ao de se- 
rotonina, com o programa de reabilita^ao-padrao utilizado 
em 113 pacientes iniciais Qivres de depressao) com AVEi 
recente e hemiparcsia grave; 57 pacientes, com m&iia de 
17,1 na Fugl-Meyer Motor Scale (FMMS), foram tratados 
com 20mg/dia de fluoxetina por aproximadamente 90 dias e 
56 pacientes, com mddia de 13,4 na FMMS, rcccbcram 
placebo. O tratamento com fluoxetina ocasionou a melhora 
na escala em 34 pontos em mddia, comparado com o au- 
mento mddio de 243 pontos do placebo. A fluoxetina tambdm 
apresentou taxa de 7% de depressao, ao passo que o place¬ 
bo apresentou 29%. A melhora na FMMS foi considerada 
independente do cfeito antidepressivo da fluoxetina. 

Esse estudo chegou a conclusao de que, em pacientes 
com AVEi, com deficit motor de moderado a grave, a pres- 
cri^ao precoce de 20mg/dia de fluoxetina por tres meses, 
associada a fisiotcrapia, mostrou benefleio na recupera^o 
motora. Modula^o da plasticidade neural por drogas e uma 
via promissora para o tratamento desses pacientes, com 
outras drogas da mesma classe, como a paroxetina e o ci- 
talopram. Conceitua-se que cssas drogas possuam a^ao 
neuroprotetora e promovam neurogenese hipocampal. An- 
fetaminas, teoricamente, poderiam trazer efeitos positivos, 
mas os estudos feitos com seu uso foram contraditdrios. 

Outras classes de drogas testadas com esse flm, como 
neuroldpticos e benzodiazepfnicos, atraSDRAm a recupe- 
ra$3o. 

Foram observados os seguintes efeitos adversos du¬ 
rante o estudo: hiponatremia, nauseas, diarreia, dor abdo¬ 
minal, aumento de enzimas hcpaticas, disturbios psiquid- 
tricos, insonia e crise epildptica parcial, sendo apenas os 
efeitos gastrointestinal mais incidentes na fluoxetina do 
que no placebo. 
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INTRODUgAO 

O atendimento de um paciente com quadro de intoxicagao e 
de grande importancia clinica na unidade de terapia intensiva, 
sendo necessaria uma abordagem ampla, desde o ato de re- 
conhecer e utilizar corretamente os antidotos especificos ate 
o momento de se adotar a conduta mais adequada a terapeu- 
tica. Nao podemos nos esquecer tambem de outros tipos de 
intoxicates exogenas, sejam estas de origem ocupacional 
ou acidental, as quais sao tao importantes quanto as de origem 
medicamentosa e serao abordadas mais adiante nesta obra. 

No que se refere as intoxicates medicamentosas, 
podem-se classificar os principais farmacos responsaveis 
em tres grupos: 

• Psicolepticos: drogas depressoras do sistema nervo¬ 
so central (SNC). 

• Psicoanalepticos: drogas ativadoras do SNC. 

• Psicodislepticos: drogas perturbadoras do SNC. 

• Outras substancias. 

Desta forma, dada a prevalencia dos quadros de intoxi- 
cagao nas unidades de terapia intensiva e a necessidade de 
uma atuato precisa e rapida para a reversao dos quadros, 
na maioria dos casos urgentes, este capitulo tern como ob- 
jetivo assistir o profissional de saude na abordagem das 
principais intoxicates de origem medicamentosa, orientan- 
do-o desde o quadro clinico ate o diagnostico, revelando as 
condutas imediatas a serem tomadas, e destacando tambem 
os principais efeitos no SNC. 


EPIDEMIOLOGIA 

A intoxicato de origem medicamentosa e a mais preva- 
lente em seres humanos em nosso pais, ocupando, de 1996 
a 2008, o primeiro lugar nas estatisticas do Sistema Nacio- 
nal de Informates Toxico-farmacologicas (Sinitox). No 
ano de 2008, as intoxicates de origem medicamentosa 
alcan 9 aram 29,3% dos casos, seguidas pelas causadas por 
animais pe 9 onhentos, responsaveis por 23,5%. Esses casos 
de intoxica 9 ao por medicamentos concentraram-se, no 
ano de 2008, nas regioes Sudeste (48%) e Sul (35,8%), 
tendo maior prevalencia entre crian 9 as com menos de 5 anos 
(36,5%), jovens de 15 a 19 anos (33,6%) e adultos de 20 a 
29 anos (29%), sendo mais frequentes no sexo feminino. 

De um total de 18.231 tentativas de suicidio por into- 
xica 9 ao reportadas no ano de 2008, 62,7% estao relacio- 
nadas ao tipo medicamentoso. Dentre os grupos de 
medicamentos, destacam-se os farmacos psicotropicos, 
como ansiolfticos e antidepressivos, que figuram entre os 
principais responsaveis por intoxica 9 oes no Brasil. 

PSICOLEPTICOS 

Os psicolepticos sao farmacos depressores do SNC, divi- 
dindo-se em: 

• Hipnoticos e sedativos: 

- Benzodiazepmicos. 

- Barbituricos. 

- Opioides. 

• Neurolepticos. 
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Hipnoticos e sedativos 
Benzodiazepinicos 

Benzodiazepinicos sao farmacos de grande importancia 
em terapia intensiva cm virtude dc sua ampla gama dc 
aplica^oes. Sao uteis desde a seda^ao de pacientes agita- 
dos e a reversdo de quadros convulsivos atd o tratamento 
dc proccssos associados a ansicdadc e deprcssao, como 
farmacos hipndticos e rclaxantes musculares. Consideran- 
do-se essa vasta implica^ao terapeutica e sua a 9 do direta 
sobrc o SNC, justifica-se a grande inciddncia de intoxi- 
ca^oes por esses fdrmacos. Assim sendo, 6 imprescindlvel 
o conhecimento sobre diagndstico e conduta nesse tipo 
dc quadro cllnico, tcndo este se iniciado dentro ou fora 
da unidade de terapia intensiva. 

Farmacocinetica 

Os benzodiazepinicos podem ser administrados tanto por 
via enteral quanto por via parenteral; em ambos os casos, 
a passagcm para a corrente sangulnca e rapida. Em segui- 
da, ocorre sua ligag^o a protefnas plasmaticas e distribui- 
9 ao pelos diversos tecidos, sendo a concentra^ao no 
lfquido cefalorraquidiano (LCR) scmclhante a do fdrmaco 
livre no plasma. Um erro frequente em unidades de terapia 
intensiva 6 a administrate de diazepam por via intramus¬ 
cular. O diazepam apresenta absor^ao erratica por essa via, 
sendo preferencial seu uso por via intravenosa. 

A biotransforma^ao dos benzodiazepinicos 6 hepdtica 
e da-se por meio da oxida^ao pelos sistemas enzimaticos 
microssomais (citocromo P450). A excreto 6 predomi- 
nantemente renal, como subprodutos livres ou conjugados 
inativos. A Tabela 13.1 relaciona os benzodiazepinicos 
mais utilizados, suas respectivas meias-vidas e seus picos 
de concentra^ao plasmdtica. 

Os benzodiazepinicos podem ser classificados em quatro 
categorias, de acordo com suas meias-vidas de eliminato: 

• A$ao ultrarripida (efeito quase imediato). 

• Ato curta (meia-vida de menos de 6h). 

• A$ao intermedidria (meia-vida de 6 a 24h). 

• A£ao longa (meia-vida superior a 24h). 


Farmacodinamica 

A a^So dos benzodiazepinicos se foca nos receptores 
inibitdrios ativados pelo dcido y-aminobutlrico do subtipo 
A (GABA 4 ), lcvando a um aumento da afinidade do re¬ 
ceptor pelo neurotransmissor. Deste modo, como tal re¬ 
ceptor 6 responsdvel pela maior parte da transmissio 
inibitdria no SNC, os benzodiazepinicos acabam por 
promover um efeito depressor pela potencializa^ao do 
efeito do GABA. 

Clmica da intoxicagao 

O quadro cllnico se apresenta por rebaixamento do nlvel 
de consciencia, sonolencia, letargia, confusao mental, 
ataxia e disartria. Pode ocorrer tamb^m amnesia, depres- 
sao respiratdria, diplopia, hipotensao arterial, bradicardia 
e hipotermia. 

Em sua maioria, as intoxicates por benzodiazepinicos 
sao de curso benigno, raramente havendo coma por de- 
pressao severa do SNC. Relatos de dbitos decorrentes de 
tais intoxica^des s3o mais frequentes com a associato 
do firmaco com 41cool, o qual potencializa o efeito de¬ 
pressor da droga. 

Conduta 

A conduta se foca na manuten^ao dos sinais vitais do 
paciente e na hemodinamica de suporte, como reposi^do 
volemica e uso de drogas vasoconstritoras. Segue-se a 
avalia 9 ao do risco toxicologico, o qual 6 definido pela 
dosagem do fdrmaco que levou ao quadro tdxico. 

Pacientes que sofreram intoxica^do por baixas doses 
de benzodiazepinicos podem ser tratados com adsor^ao 
qulmica por carvao ativado apenas, a qual interrompe a 
circulagdo entero-hepdtica do fdrmaco e acelera a veloci- 
dadc de elimina 9 ao da substancia qulmica do plasma para 
o trato gastrointestinal. 

Caso tenha ocorrido superdosagem, a conduta inicia- 
-se pela lavagem gdstrica com intuba 9 ao previa, a fim de 
evitar broncoaspira 9 ao, seguida do uso de carvao ativado 
e de catdrticos osmoticos, como o sorbitol, que atuam 
minimizando a absor9ao do fdrmaco, acelerando sua 
elimina 9 ao do organismo. 


Tabela 13.1 - Benzodiazepinicos de uso frequente 


Farmaco 

Concentraqao sanguinea mdxima (h) 

Meia-vida de elimina;ao (h) 

Alprazolam 

1-2 

12-15 

Diazepam 

1-2 

20-80 

Flurazepam 

1-2 

40-100 

Lorazepam 

1-6 

10-20 


Adaptado de Katzung 1 . 
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No combate direto k intoxica^o, indica-se o uso do 
flumazenil, o qual age como antagonista competitivo, 
impcdindo a a^ao dos benzodiazepmicos nos receptorcs 
GABA^, revertendo o quadro de seda^o e depress5o 
respiratdria induzido por estes, entretanto nao dispensan- 
do o suporte ventilatdrio. 

O flumazenil deve sempre ser administrado por via in- 
travenosa, tendo a$ao rdpida e meia-vida de 0,7 a l,3h, 
devido a rapida depura^ao hepatica. Assim, 6 adequado 
complementar a dose de ataque com infus2o lenta da droga. 

E importante ressaltar que o flumazenil precipita sin- 
drome de abstinencia em pacientes que desenvolveram 
dependencia a benzodiazepmicos, cursando com agitato, 
confusao, tontura e nauseas. Alem disso, induz crises 
convulsivas em indivfduos em que foram utilizados ben¬ 
zodiazepmicos para controle de convulsSo. Como con- 
traindica^ao para o uso do antfdoto, destacam-se os 
pacientes que fazem uso de antidepressivos tricfclicos, 
os quais, se forem usados de forma concomitante, podem 
levar a arritmias cardfacas e convulsoes. 

Barbituricos 

Barbituricos sao fdrmacos sedativo-hipndticos usados de 
forma mais frequente no passado, tendo sido substitufdos 
paulatinamente pelos benzodiazepmicos, por conta de seus 
efeitos colaterais de maior importancia e pclo risco de 
levar o paciente ao coma induzido por niveis s^ricos 
elevados do fdrmaco. Entretanto, seu uso nao est£ descar- 
tado, sendo na maioria das vezes droga de segunda esco- 
Iha no arsenal terapeutico quando estao descartados os 
benzodiazepmicos. 

Sao fdrmacos depressores nao seletivos do SNC, 
agindo sobre o edrtex sensorial, reduzindo a atividade 
motora e alterando a fun^ao cerebelar. Nao possuem 
efeito analgdsico, provocando desde excitabilidade, seda- 
g5o leve e incoordena^^o motora atd coma profundo. Em 
dose terapeutica alta, causa anestesia geral. Seu uso con- 
tinuado pode ocasionar tolerancia e/ou dependencia. 

Farmacocinetica 

Os barbituricos costumam ser administrados por via oral. 
Possuem absor^o rdpida, cujo infeio de a^So varia entre 
10 e 60min, de acordo com o agente e a formula^ao. 
Podem sofrer atrasos em sua absor^ao em razao da pre- 
sen^a de alimentos no estomago. Tamb^m podem ser 
administrados por via intramuscular e intravenosa, sendo 
esta ultima empregada para tratamento de estado epildp- 
tico e anestesia geral. 

Os barbituricos distribuem-se por todo o organismo 
com relativa facilidade e sao capazes de atravessar a 


placenta, & exce^ao do aprobarbital e do fenobarbital, que 
sao menos lipossoluveis. 

O metabolismo e a conjuga$ao dos barbituricos ocor- 
rem no ffgado, antes da excre$5o renal. A oxida^o pro- 
voca a formagao de alcodis, cetonas, fenois e dcidos 
carboxflicos, que podem ser encontrados na urina nessas 
formas ou conjugados ao £cido glicuronico. Cerca de 35% 
do fenobarbital e praticamente todo o aprobarbital sao 
excretados inalterados pela urina. A cxcre 9 ao renal pode 
ser ampliada por diurdticos osmoticos e/ou alcaliniza^So 
da urina. 

A elimina^ao dos barbituricos 6 mais r£pida cm jovens 
que em idosos e lactentes. Suas meias-vidas sofrem am- 
plia^ao durante a gravidez, assim como nas doen^as he- 
pdticas cronicas. 

Farmacodinamica 

Os barbituricos agem em todo o SNC, inibindo respostas 
polissinapticas, sobretudo nas sinapses em que a neuro- 
transmissao e mediada pela a^ao do GABA nos recepto- 
res GABA a . Estes se ligam em sftios diferentes dos 
visados pelos benzodiazepmicos, tendo como efeito o 
prolongamento do tempo de abertura dos canais idnicos 
de cloreto associados a esse receptor. 

Em altas concentrates, os barbituricos tern efeito 
GABAmim^tico, com a^o direta sobre os canais de 
cloreto, al6m de deprimir a a^ao de neurotransmissores 
excitatdrios, como o dcido glutamico. Isso potencializa o 
efeito depressor sobre o SNC, tendo como principais 
efeitos sistSmicos a redu^ao dos nfveis sdricos de 23-di- 
fosfoglicerato, depress5o miocdrdica e maior predisposi- 
^ao a infec^des. 

Clmica da intoxicagao 

O quadro tdxico tern como principais consequencias o 
rebaixamento do rnvel de consciencia, altera^des cardio- 
vasculares e gastrointestinal. Como causa do dbito, de- 
corre, normalmcnte, de insuficiencia cardiorrespiratdria 
ou 6 secundario a depressao de centros medulares vitais. 

Os efeitos da intoxica^So por barbituricos sobre o SNC 
sao sonolencia, lctargia, confusao, dcl£rio, disartria, hiporrc- 
flexia ou arreflexia, ataxia, nistagmo, hipotermia e depressao 
respiratdria. Sobre os aparelhos cardiovascular e gastroin¬ 
testinal, tern como principais consequencias hipotensao e 
taquicardia, podendo evoluir para um quadro de choque, 
e redugao do tonus e alteragao da motilidade intestinal. 

Conduta 

A estrat^gia terapeutica visa, de forma imprescindivel, k 
assistSncia respiratdria, mantendo a via respiratdria pdrvia 
com monitoriza 9 ao respiratoria e cardiovascular. 


CAPiTULO 13 


CAPlTULO 13 


154 - Farmacologia do Sistema Nervoso Central 


Silo de grande importancia a avaliagao da gasometria 
e a manuten^ao do equilibrio hidroeletrolitico, sendo 
necessdria a corre^o da hipovolemia, devendo-se consi- 
derar o uso de drogas vasopressoras. 

Indica-se o uso do carvao ativado de forma seriada, 
bcm como a lavagcm gdstrica com intuba^o prdvia, para 
prevenir aspira^o. A lavagem g£strica deve ser realizada 
nas primeiras 24h do atendimento; o lavado pode ser 
feito com sonda mais larga ou por via endoscdpica, a fim 
de remover todo o conteudo. A alcalinizagao urinaria 
tambem e indicada, a fim de acelerar a eliminagao do 
flrmaco, devendo ser acompanhada de avalia^ao do pH 
urin£rio e da fun^So renal do paciente. 

Opioides 

Os opioides s§o analg£sicos de efeito central, usados ha 
muito tempo para alfvio da dor intcnsa. 1cm como protd- 
tipo farmacologico a morfina, derivada da papoula ( Papa - 
ver somniferum e Papaver album ), principal alcaloide 
componentc do 6pio. 

Podem ser divididos em tres grupos: 

• Opi$ccos: derivados naturais (por exemplo, morfina, 
codeina). 

• Opioides semissint^ticos (por exemplo, heroina, 
hidrocodona, hidromorfona). 

• Opioides sint^ticos (por exemplo, metadona, mepe- 
ridina, fentanila). 

Sao indispcnsaveis para a analgesia e a progressao da 
conduta em pacientes graves, sendo reservados para dores 
de caratcr mais intenso c mcnos rcsponsivo a outros tipos de 
analgesicos. Este topico tera abordagem voltada para a 
morfina, por ser o protdtipo deste grupo farmacoldgico. 

Farmacocinetica 

Os opioides, em geral, sao absorvidos rapidamente pelo 
trato gastrointestinal. Seus efeitos sao menos intensos na 
administra95o oral em rela^ao k parenteral, em virtude de 
sofrerem metabolismo hepdtico de primeira passagem. 
Quando administrada por via intravenosa, a morfina, bem 
como a maioria dos opioides, tern a$ao imediata. 

A morfina tern taxa de aproximadamente 33% de liga^ao 
a protemas plasmaticas, nao sendo armazenada nos tecidos 
e apresentando concentra^oes teciduais baixas 24h apos sua 
administragao. A maior via de metabolismo 6 a conjuga^ao 
com o acido glicuronico, havendo a forma^ao de dois me¬ 
tabolites: morfina-6-glicuronfdeo e morfina-3-glicuronfdeo. 

A morfina-6-glicuronideo possui propriedades far- 
macologicas semelhantes as da morfina e, gramas a sua 
maior potencia e concentra 9 ao, pode ser responsdvel pela 


maior parte da atividade analgesica da morfina em pa¬ 
cientes cujo uso se faz cronicamente. excretada por via 
renal, o que ocasiona scu acumulo em casos de insufici- 
encia renal. Isso explica a longa dura 9 ao e potencia da 
morfina em pacientes com fun9ao renal comprometida. 

Em adultos, a mcia-vida da morfina 6 de 2h. Em pa¬ 
cientes idosos, recomenda-se a administra95o de doses 
mais baixas, por conta do menor volume de distribu^ao 
e do dccllnio da fun 9 ao renal. 

Farmacodinamica 

Ha tres tipos cldssicos de receptor opioide: p, 8 e k. Cada 
um deles tern uma distribui^o anatomica particular no c^re- 
bro, medula e periferia. Grande parccla dos opioides empre- 
gados na prdtica clfnica 6 seletiva para os receptores p, o que 
demonstra sua similaridade com a morfina. No entanto, 
quando da administra 9 ao desses fdrmacos em doses elevadas, 
tais substancias podem interagir com subtipos adicionais do 
receptor, alterando assim seu perfil farmacoldgico. 

Os receptores opioides se encontram acoplados k pro- 
tema G, provocando a inibi 9 ao da atividade da adenililci- 
clase. Esta leva k hiperpolariza 9 ao celular dos neurdnios 
respons^veis pela condu9ao nervosa central e periferica 
dos estfmulos dolorosos, tendo efeito analgdsico potente. 

Clmica da intoxicaqao 

A intoxica 9 ao por opioides caracteriza-se por analgesia, 
euforia ou disforia, sentimentos de calor, rubor facial, 
prurido facial, xerostomia e miose. 

O uso intravenoso de um opioide pode causar sensa 9 des 
na regiao inferior do abdomen, descritas como fmpeto 
orgiastico, seguidas de uma sensa 9 §o de seda 9 ao e sonhos. 

A intoxica 9 ao grave pode causar depressao respirat6- 
ria, arreflexia, hipotensio, taquicardia, apneia, cianose e 
morte. Esse quadro clrnico 6 trativel tanto em serv^os 
de emergencia clfnica quanto em terapia intensiva. 

Conduta 

A intoxica 9 ao por opioides, por si s6, nao leva os indivf- 
duos a procurar tratamento medico, exceto em casos de 
overdose . Esta geralmente ocorre em pessoas com baixa 
tolerancia ou relativamente inexpcrientes no uso de opioi¬ 
des, em dependentes que misturam opioides com outras 
drogas psicol6pticas e em pessoas que variam a dosagem 
da droga com frequencia. 

O manejo de casos de overdose de opioides, que deve 
ocorrer em unidade de emergencia m&iica, inclui: 

• Estabelecimento de suporte ventilatdrio adequado. 

• Corre 9 ao da hipotensao. 

• Manejo de edema pulmonar. 
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£ importante ressaltar que esse edema pulmonar esta 
relacionado ao extravasamento dos capilares pulmonares 
e nao a sobrecarga de fiuido; portanto, drogas diurdticas 
sao contraindicadas. 

Coma e depressao respiratoria sao achados comuns 
nesses casos. O uso de naloxona 6 proposto em todas as 
ocasioes nas quais existe suspeita de overdose de opioides, 
bem como em situa^oes de crise convulsiva induzida por 
meperidina. Tambdm cabe observar que, caso o paciente 
esteja febril, e necess&ria investigate quanto h existencia 
de infeegoes, como pneumonia por aspirasao, endocardi- 
te, celulite, meningite, AIDS e hepatite. 

Cabe ressaltar que a reversSo da intoxicato por fdr- 
macos opioides induz a um quadro de abstinencia da 
droga, a qual deve ser tratada nao apenas farmacologica- 
mente, mas tambdm com acompanhamento psicossocial, 
evitando recafdas, alem de auxiliar na cogni^ao e no corn- 
portamento do paciente. 

O tratamento farmacol6gico inclui: 

• Terapias de substituigao : sao farmacoterapias da 
mesma classe da substancia abusada. Podem ser a 
mesma substancia que foi abusada ou uma substancia 
similar. Os principals medicamentos utilizados para 
abstinencia de opioides sUo metadona e buprenorfina. 

• Terapias de nao substituigao : a clonidina, um ago- 
nista de receptores a 2 ,6 eficaz na redu^ao de sinais 
e sintomas de abstinencia de opioides. No entanto, 
possui pouco ou nenhum efeito em reduzir o anseio 
por opioides. 

• Manutengao\ caracteriza-se por um periodo de mais 
de 180 dias de uso do medicamento. Varios farmacos 
estao disponfveis para serem usados nessa modali- 
dade de tratamento: metadona, buprenorfina, cloni¬ 
dina, levo-a-acctilmetadol,outros opioides (codefna, 
tramadol) e, pelo menos 15 dias ap6s a retirada de 
qualquer opioide, a naltrexona. 

Neurolepticos 

Este grupo farmacoldgico comporta as drogas antipsiedti- 
cas, medicamentos indicados de forma intercambi£vel no 
tratamento da esquizofrenia, que tern como a^ao a redu^ao 
da atividade psicomotora cerebral, sendo indicados no 
controle de quadros de agita^ao c excita^ao. Os neuroldp- 
ticos tambem agem no controle da psicose, sendo indicados 
em pacientes com delfrios e alucina^des e no controle de 
quadros de delirium em unidades de terapia intensiva. 

Sao utilizados h£ mais de 50 anos; portanto, seus 
efeitos, tanto bendficos como adversos, sao bem conhe- 
cidos. Estes ultimos tern grande importancia na clfnica. 


ja que determinados subgrupos de antipsicdticos apresen- 
tam efeitos adversos mais intensos, Ievando mais facil- 
mente a quadros de intoxica^ao. 

Os neurolepticos podem ser divididos, quanto & estrutu- 
ra qufmica, nos seguintes subgrupos: derivados da fenotia- 
zina, derivados da dibenzapina e derivados da butirofenona, 
sendo as demais drogas enquadradas no grupo de estruturas 
mistas. Neste tdpico, serao abordados os derivados da feno- 
tiazina e da butirofenona, os quais apresentam maior proba- 
bilidade de levar o paciente a quadros de intoxica 9 ^o. 

Farmacocinetica 

Os antipsicdticos, em sua maioria, sao altamente lipoffli- 
cos, ligando-se facilmcnte &s membranas c acumulando- 
-se no cerebro, pulmoes e demais tecidos com irriga^ao 
abundante. Esses fdrmacos tambem atingem a circula^io 
fetal c se fazem presentes no leitc matemo. 

As meias-vidas variam de 20 a 40h, embora possam 
ser encontrados padroes complexos de elimina^ao tardia 
de alguns farmacos, como as butirofenonas. Os efeitos 
desses farmacos possuem dura^ao longa (no mmimo 24h), 
o que permite a administra^ao em dose unica por dia apos 
adapta^ao aos seus efeitos colaterais iniciais. A prolon- 
gada a$ao desses fdrmacos no organismo, bem como sua 
lenta remo^ao, pode cooperar para um agravamento tardio 
de quadro de psicose ap6s interrupgao do tratamento. Tais 
circunstancias corroboram tambem com o fato de que 
metabdlitos de alguns andpsicdticos podem ser encontra¬ 
dos na urina meses apos a interrup^ao do uso. 

Os antipsicdticos sofrem metabolismo mediado pelas 
isoenzimas do citocromo P450 (CYP) hepdtico e por 
glicuronida^ao, sulfata^ao e demais proccssos de conju- 
ga^So. Seus metabdlitos hidrofflicos s5o excretados na 
urina e na bile, sendo a maioria biologicamente inativa. 
He, porem, alguns metabdlitos, como os metabdlitos N- 
desmetilados das fenotiazinas e o metabdlito hidroxflico 
labil do haloperidol e da mesoridazina, que sao ativos, 
podendo colaborar com a atividade do composto original 
e desequilibrar as correla^oes dos nfveis sangumeos com 
os efeitos dos f£rmacos. 

Antipsicdticos menos potentes podem acarretar indu- 
9§o suave de seu prdprio metabolismo hepetico, como 
ocorre com a clorpromazina. 

Farmacodinamica 

As dibenzepinas, como a clozapina, interagem de forma 
moderada com os receptores dopamineigicos e com vdrias 
outras classes de receptores (adrendigicos a, e o^, 5-HT1 A, 
5-HT2A, 5-HT2C, HI, colindrgicos muscarinicos). 
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A risperidona apresenta significativas atividades anti- 
-serotonin^rgica, antidopamin^i^ica, antiadren^rgica e anti- 
histammica, mas fraca a^ao antimuscarfnica. A risperidona 
e a clozapina exibem grande afinidade pelos receptores 
serotonin£igicos 5-HT2A e dopamin£rgicos D2 menores. 
A risperidona possui atividade antidopamindrgica mais 
potente e antimuscarfnica menos potente, podendo acarretar 
sintomas extrapiramidais e hiperprolactinemia proeminente. 

Compostos fenotiazfnicos atuam bloqueando os recep¬ 
tores p6s-sin£pticos dopamin^rgicos. Tamb6m geram 
bloqueio a-adren£rgico e deprimem a libera^ao de hor- 
monios do hipotdlamo e da hipdfise. Nesse grupo enqua- 
dram-se os antipsicdticos tfpicos, como clorpromazina, 
flufenazina e a tioridazina. 

As butirofenonas constituem uma classe de compostos 
que s5o antagonistas potentes do receptor D2, destacando- 
-sc o haloperidol como principal droga desse grupo. 

Clinica da intoxicagao 

O quadro clinico do pacicnte decorre da impregna 9 ao do 
fdrmaco no receptor de dopamina, prolongando seu efei- 
to inibitdrio. Os sinais e sintomas decorrem da a^ao do 
fdrmaco, principalmcntc, na via nigroestriatal. A intoxi- 
cag^o, mais frequente entre os derivados da fenotiazina e 
da butirofenona, causa o aparecimento de sintomas extra¬ 
piramidais, os quais variant de acordo com a dosagem da 
droga que provocou o quadro tdxico. 

Em sua forma leve a moderada, que 6 frequente em 
concentra 9 oes terapeuticas da droga, a intoxica 9 ao provoca 
inicialmente xerostomia, reten^o urinaria e altera 9 des mo- 
toras, como distonias, acatisia, rigidez muscular e smdrome 
oculdgira. Pode tambdm sc apresentar de forma mais mar- 
cante, ocasionando discinesias tardias e parkinsonismo, com 
tremores e sinal da roda dentada. 

Em intoxica 9 oes graves, ocorre hiporreflexia severa, com 
depressSo respiratdria e crises convulsivas, noimalmente do 
dpo tonico-clonica generalizada, podendo levar o paciente ao 
coma. Cabe rcssaltar que sua administra 9 ao pode provocar 
alargamento do intervalo QT, prcdispondo a arritmia cardfaca. 

Dentre as intoxica 9 oes graves, destaca-se a sindrome 
neurol^ptica maligna (SNM), a qual nao 6 dosc-depen- 
dente, sendo mais frequente no uso de f&macos derivados 
das butirofenonas, em particular o haloperidol. Apresen- 
ta-se por rigidez muscular intensa, acidose lactica, hiper- 
termia, rebaixamento do nfvel de consciencia e eleva95o 
da pressao arterial. Muitas vezes, e acompanhada de 
eleva 9 ao dos tftulos plasmaticos de creatinina fosfocinase 
(CPK), sendo indicativo de rabdomidlise e tendo alta taxa 
de mortalidade. Sao, portanto, imprescindiveis seu diag- 
ndstico e tratamento imediato. 


Conduta 

A conduta inicial, como na maioria das intoxica 9 oes, da- 
-se na abordagem emergencial, nas primeiras 6h apos a 
administra 9 ao da droga, com uso de carvao ativado, bem 
como lavagem gdstrica, sempre antecedida de intuba 9 ao 
orotraqueal, a fim de evitar broncoaspira 9 ao. Devem-se 
manter estiveis os sinais vitais do paciente, preconizando 
a manuten 9 ao do equilfbrio hemodinamico e o controle 
gasomdtrico do paciente. 

As altera 9 oes motoras involuntarias, das quais se 
destacam distonias e discinesias tardias, podem ser trata- 
das com difenidramina, por via intramuscular, ou benzo- 
diazepmicos, como o diazepam, por via intravenosa. 

Nos casos de SNM, a conduta se inicia por um diag- 
ndstico preciso, obtido a partir do quadro clinico e dos 
seguintes exames laboratoriais: 

• Leucocitose. 

• Eleva95o de CPK. 

• Eleva 9 §o de aldolase. 

Ap6s o diagnostic©, a conduta recomendada serd: 

• Suspensao imediata do neurolOptico. 

• Avalia 9 ao cuidadosa dos sinais vitais, das vias aereas, 
do estado de hidrata 9 ao e do nfvel de consciencia. 

• Manter vias aOrcas desobstrufdas e avaliar a neces- 
sidade de administrar oxigenio. 

• Reverter a hipertermia por meios ffsicos. 

• Atuar vigorosamente sobre a rigidez muscular, por 
meio de: 

- AnticolinOrgios injetiveis ou orais (biperideno, 
amantadina). 

- Relaxantes musculares simples (benzodiazepfnicos). 

- Agonistas dopaminOrgicos (bromocriptina, L-dopa). 

- Relaxantes musculares mais potentes (dantroleno). 

£ de extrema importancia, alOm da monitoriza 9 ao clf- 
nica, a monitoriza95o laboratorial: leucograma, CPK, ele- 
tr61itos, ureia, creatinina, entre outros. Cabe ressaltar que, 
em casos mais graves, quando os pacientes ficam muito 
acamados, faz-se necess&ria a administra 9 ao de anticoagu- 
lantes, em razao do risco de embolias. 

As caracterfsticas especfficas dos fdrmacos utilizados 
nesta conduta serio descritas a seguir. 

Bromocriptina 

Atua dirctamente no receptor dopaminOrgico como seu 
agonista. Seus efeitos adversos incluem nausea, vomitos. 
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hipoLcnsSo ortostitica.ccfalcia, tontura e arriimias cardfa- 
cas. Dcvc scr usado com cautcla cm hipcrtensos, cardio- 
patas ou hcpatopatas. O uso prolongado podc produzir 
fibrose retroperitoneal e pulmonar, bem como fusoes e 
espessamentos pleurais. 

Progestigcnos. estrrigenos e contraceptivos orais in- 
terfcrem no efeito da bromocriptina. Ela dcvc scr admi- 
nistrada nas rcfeifdcs para rcduzir nauseas. 

Amantadina 

O mccanismo dc como antiparkinsoniano e nas rra- 
$6es extrap iramidais induzidas por flrmacos 6 desconhc- 
cido, embora se lenha demonstrado que induz a urn 
incremento da libera^o de dopamina no c^rebro. A aman 
tadina 6 um farmaco com atividade antiparkinsoniana, 
anti discing tic a e antiviral. Seus efeitos colaierais incluem 
nausea, tontura, scnsa$5o dc queda iminente e insdnia. 

Dantroleno 

Dcrivado da hidantofna, 6 um potenlc relax ante muscular 
dc a$fio direta. Produz relaxamento da musculatura cs- 
qucletica, afetando dirctamcntc a resposta contrdtil dos 
musculos em um sftio dentro da c^lula muscular. O efei¬ 
to miorrelaxante 6 a base da sua eficdcia na redu^ao da 
destrui$3o e da hipertermia muscular associadas k SNM. 
O dantroleno por via intravenosa reduz os espasmos 
musculares cm aproximadamente 90% dos casos dc SNM. 
O relaxamento muscular podc proporcionar me I h ora ge¬ 
neral izad a dos sintomas minutos apds a administrate, 
embora, na maioria dos casos, os efeitos bendficos levem 
virias horas para manifestar-se. 

Como prccau^fics c efeitos adversos, citam-sc fraque- 
za muscular, sonoldncia, tontura, venigem, nausea, diar- 
reia, mal-estar, fadiga, fala indislinta, disturbios visuais, 
allera^io do paladar, depressSo, confusSo, alucina^o, 
nervosismo c insdnia. O uso prolongado pode ocasionar 
hepatite, convuIs6es c derrame plural com pericarditc. O 
dantroleno dcvc scr usado com cautcla cm pacicntcs com 
docn^a hcpdtica e pulmonar crdnica. Scu uso 6 rcservado 
para os casos mais graves de SNM. 

Precursores de dopamina (L-dopa) 

A Icvodopa ou L-dopa 6 um precursor mctabdlico da 
dopamina que atravessa facilmente essa barreira, sendo. 
portanto, um composto dopaminomimdtico. Os efeitos 
adversos do uso dc L-dopa podem incluir hipotensao 
postural, taquicardia, arritmias, niuseas, vomitos, queda 
dc cabclo, confusao, disturbios cmocionais, insdnia, alu- 
cina^des, agitato, dcpressSo e ansiedadc. 


PSICOANALEPTICOS 

Os psicoanaldpticos sSo farmacos ativadores do SNC, 
dividindo-se, principalmcnte, em: 

• Antidepressivos. 

• Anfetaminas. 

• Cocafna. 

Antidepressivos 

Inibidores da monoamino-oxidase 

Os inibidores da monoamino-oxidase QMAO) sio agru 
pados como firmacos antidepressivos, mais usados no 
passado, tendo sido progressivamente deixados como 
droga de riltima escolha. S3o indicados em casos nio 
responsivos a outros tipos de antidepressivos, como ini - 
bidorcs da recapta^So de serotenina ou mesmo triefelieos. 
Os 1MAO apresentam grande numero de efeitos colaterais 
potencialmente graves.osquais variam de simples cefaleias 
a graves crises hipcrlcnsivas. A principal droga que re¬ 
presents esse grupo 6 a Irani Icipromina. 

Cabc rcssaltar que, reccntcmcntc, foram dcscnvol vidos 
IMAO seletivos para as enzimas MAO-A e MAO B, as 
quais, por sua vcz, apresentam mcnos efeitos hipertensi- 
vos. A clorgilina e a moclobemida s£o os principals ini- 
bidorcs seletivos da MAO A; a selcgilina 6 o inibidor 
selctivo da MAO-B. Em ambos os casos, esses ftrmacos 
apresentam efeito antidepressivo menos significative), 
sendo a selegilina Lndicada no controle de quadros parkin- 
sonianos juntamente k Icvodopa e k carbidopa. 

Farmacocinetica 

Os IMAO s3o facilmente absorvidos pelo trato gastroin 
testinal. Seu infeio dc a^So dri-se entre 7 e 10 dias, po- 
dendo levar dc 4 a 8 semanas para alcan^ar scu efeito 
tcraplutico pleno. Em geral, s5o ncccssirios 10 dias para 
a recuperate da atividade da MAO, poslo que, em 5 a 
10 dias, os IMAO irreversfveis inibem as MAO dos sub- 
lipos A e B permanentememe. Exce^io se faz ci moclo¬ 
bemida, a qual inibe somente aMAO-Ade modo neversfvel 
c por um curio intervalo (aproximadamente 24h). Dcssa 
forma, n2o 6 nccessdrio esperar duas semanas para o rc- 
tomo da produ^io da MAO, a fim de que outros antide¬ 
pressivos possam ser prescritos. 

Os IMAO sofrem biotransformat ko hepdtica rapida 
mente por oxidate e, possivelmente, apresentam meta- 
bdlitos ativos. Sua excrete c dc seus mctabdlitos sc d£ 
por via renal. 
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Farmacodinamica 

Os IMAO inibcm a aiividadc da MAO. Esla cnzima aprc- 
senta dois subtipos, Ac B,os quais sAo responsAveis pelo 
me ta bo I is mo de serotonina, dopamina e norepinefrina. A 
redugAo da atividade da MAO acarreta aumento da con 
ccntragAo desses ncurotransmissorcs, o que promove o 
efeito antidepressivo de tais fArmacos. 

Clinica da intoxica;ao 

Em virtude de seus importantes cfeitos colaterals, costu- 
ma-se fazer controle rfgido da dosagem e posologia dos 
IMAO. Destc modo, intoxicagdcs por superdosagem nAo 
sio frequentes, embora nAo seja incomum que o paciente 
demonstre intolcr&ncia A dose posolbgica do fArmaco, cuja 
principal consequAncia 6 a crise hipertensiva, a qual sc 
apresenta por cefaleia imensa, palpitagoes, midrfase. taqui 
ou bradicardia, dor torfcica intensa, sudorese, febre. fo- 
tosscnsibilidadc, nauseas, vdmitos, rigidez de nuca e, cm 
casos graves, hemorragia intracraniana. 

Em pacicntcs que fazem uso concomitantc dc IMAO c 
drogas serotoninArgicas, como amitriptilina, fluoxetina 
e sertralina, hA risco aumentado de sfndrome serotoninAr- 
gica, a qua! se manifesta por confusAo mental, hipomania, 
hipcr-rcflcxia, inquiclag Ao, mioclonias, calafrios, trcmorcs, 
diarreia, febre e incoordenagAo moiora. 

Conduta 

Diagnosticada a crise hipertensiva em paciente que faz uso de 
IMAO. podc-se control^la com nitroprussiaio de sddio, va- 
sodilatador pcrifArico de agAo imediata, utilizado na dosagem 
dc 03 a lfig/kg/min, por via intravenosa. A dose podc scr 
progressivamente aumentada alA o mAximo de lOpg/kg/min. 

Em pacientes que desenvolvem sfndrome serotoninArgi 
ca, indica-sc a suspcnsAo imediata da droga, o que norma] - 
menie promove rApida melhora. Caso tenha ocorrido a 
sfndrome com ingcslAo recente do fArmaco por via oral, 
indica-se lavagem gAstrica com intubagAo orotraqueal prAvia 
e uso de carvAo aiivado. 

Inibidores da recaptaqao de monoaminas 
(antidepressivos triciclicos) 

Estc grupo dc drogas 6 mais conhecido como antideprcs 
sivos triciclicos (ADT), por apresentarem urn nucleo com 
tr6s anAis. Amplamcntc utilizados nos ultimos 40 anos, 
os ADT t£m como modelo farmacoldgico a imipramina 
e a amitriptilina, as quais agem como inibidores mistos 
da recaptagAo de serotonina, norepinefrina e, em menor 
proporgAo, dopamina, aldm dc apresentarem efeitos sc 
cundArios em outros receptores neuronais. 


Farmacocinetica 

Os ADT sAo completamente absorvidos pelo trato gas¬ 
trointestinal, com importantc efeito de primeira passagem 
hepAtica (metabolizagAo de 55 a 80%). S3o altamente 
lipofflicos, conccntrando-sc principalmente no miocArdio 
e SNC, apresentando farmacocinAtica linear e alingindo 
concentragAo de equilfbrio, em mAdia, em 5 dias. 

O pico de conccntragAo plasmAfica varia entre os tipos 
de drogas: 

a Aminas terciArias (imipramina, clomipramina, ami¬ 
triptilina): I a 3h. 

• Aminas secundArias (desipramina.nortripdlina): 4 a 8h. 

A mcia-vida de eliminagAo varia de acordo com o 
fArmaco: 

• Imipramina: 4 a 34h. 

• Clomipramina: 17 a 37h. 

• Amitriptilina: 10 a 46h. 

• Nortriptilina: 13 a 88h. 

Farmacodinamica 

Os ADT bloqueiam a rccaptura de monoaminas, principal- 
mente norcpincfrina, serotonina e, cm menor proporgAo, 
dopamina, no botAo sinAptico, sendo a atividade pds-sinAp- 
tica variAve), frequentemente associada aos seus efeitos 
colatcrais. Os ADT bloqueiam receptores muscarfnicos, 
histaminArgicos, p-adrcnArgicos, scrotonArgicos e, mais 
raramente, dopaminArgicos. 

Com isso, os ADT promovcm, agudamente, aumento 
daeficiAnciada transmissAo monoaminArgica, envoi vendo 
os sistemas noradrcnArgico e serotonin A rgico atravAs do 
aumento da concentragAo sinAptica de norcpincfrina e 
serotonina pelo bloqueio de sua recaptagAo. 

Cronicamcntc, os ADT dcssensibilizam receptores 
3,-adrenArgicos e serotonArgicos 5-HT2 no SNC, em de- 
corrfincia da ativagAo de sistemas mensageiros secundArios. 

Clinica da intoxica^ao 

A inloxicagAo por ADT podc ser dividida cm trAs fases. 
A primeira, no primeiro dia de inloxicagAo, caracteriza-se 
por manifestagdes anticolinArgicas, como mucosas secas, 
hipertermia. hiperemia, visAo turva, taquicardia, cxcitagAo, 
delfrios, alucinagoes, mioclonias, convulsdes do tipo td- 
nico-cldnicas e outras distonias, aJAm de midrfase. 

A segunda fase aparece apds o primeiro dia e pode durar 
atA o lerceiro dia, com quadra dc depressAo dos cstfmulos 
neuroqufmicos, diminuigAo do nfvel de consciAncia atA coma, 
grau variAvcl dc depressAo respirattiria com conscqucnte 
hipdxia, hiporreflexia, hipotensAo e hipotermia. 
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A terccira fasc, que aparece ap6s 72h, tem como 
caracterfstica o rctomo do quadro de agitato, delfrios e 
marcada sfndrome anticolindrgica. 

As manifesta^dcs cardiac as podcm surgir nas primeiras 
horas de inloxica^io, mas com manifcslaffcs clfnicas mais 
importantes nas fases subsequentes, em geral nos casos 
mais graves. Inclucm arritmias como taquicardia sinusal, 
que 6 um achado frequenie, taquicardia ou fibrila^fto ven 
tricular. Bradiarritmias sio menos frequentes, mas t£m 
progndstico rcservado. Tambim encontramos condu^So 
anormal com prolongamcnto do PR, QRS c QT, bem como 
bloqueio atrioventricular de graus variados. A hipotensio 
di-sc, inicialmcntc, por vasodilaiagio, mas podc evoluir 
por dcpress&o miocirdica direta com posterior choquc 
cardiog£nico, edema agudo de pulmio e dbito. 

Alguns exames complementares podem ser titeis no 
acornpanhamcnlo docaso de intoxica(3o,como hemogra- 
ma, glicemia e eletrdlitos, ureia e creatinina para avalia^io 
da fun^io renal, CPK, CK-MB e DHL para avaliar lesio 
miocirdica, provas de fun^io hepitica, gasometria arterial, 
radiografia de tdrax e eletrocardiograma ou, de prefertn- 
cia, monitorizagio cardfaca em casos graves. 

Conduta 

O traiamento 6, basicamente. sintomitico e de manuten^io. 
A descontaminagio gastrointestinal devc ser rcalizada com 
lavagem gistrica, que podc ser indicada al6 24h ap6s a inges- 
lao devido ao rctardo do esvaziamento gistrico pci os efeitos 
anticotukigicos. Estimula-sc o uso dc carv3o ativado cm dose 
ilnica, pois doses repetidas nan tem cficicia comprovada. 

Altera^oes como agitato, delfrio e alucina^des, deco men 
tes do efeilo anbcolirkrgico, nio sio traLadas com anticolmes- 
lerisicos como a fisosligmina. Devc-se, lamb^m, evitar o uso 
de neurollpticos, pois hi risco de agravar os efeitos anticoLi- 
ndrgicos. O uso de benzodiazepfnicos como o diazepam 
controls bem cssas mamfcsta^dcs, assim como as convulsfies. 
A hipertermia rcsponde bem a medidas flsicas e, no quadro 
dc coma, devem ser aplicadas as medidas habituais de supor- 
tc quc foram descritas na mtoxjca^io por barbituricos. 

Em rcla^io is altcra^dcs cardiovascularcs, 6 importan- 
le fazer um eletrocardiograma no momento da admissio, 
para eventual compara^io posterior. No caso de altcra^des 
cletrocardiogrificas, a cxemplo das taquicardias supraven- 


triculares, o uso dc bicarbonato associado i alcaliniza^io 
geralmente noimaliza o pacieme. As vezes, no enianto, 6 
necessirio o uso dc bctabloqucadorcs ou bloqucadorcs dc 
canais de cilcio. 

Nos disturbios de conduce, o bicarbonato ou o 
marca-passo podem ser titeis. Nos casos de arritmias 
vcntricularcs, dcvc-sc usar lidocafna cm casos refratirios 
ao bicarbonato. Concomitantcmente, em casos de hipo 
tensio, cristaloide e ami nas vasoativas podem ser neces 
sirios, bem como suporte ventilatdrio. 

Inibidores seletivos 
da recaptaqao de serotonina 

Sio drogas de ultima gera^io, resultantes da pesquisa de 
firmacos lao eficazes no controle da depressao quanto 
os ADT, mas com mcnorcs repercussftes sist£micas e 
melhor tolerincia. As principais drogas desse grupo sio 
fluoxetina, citalopram, fluvoxamina, paroxclina e sertra- 
lina, as quais apresentam mecanismo de a^io semelhan- 
te, entrctanlo com cstnrturas moleculares distintas, con- 
sequentemente apresentando diferen^as marcantcs cm 
sua farmacocindtica e farmacodinimica. 

Farmacocinetica 

Os inibidores seletivos da recapta^io de serotonina sio 
amplamcnte absorvidos pclo trato gastrointestinal. Sofrem 
poucos efeitos dc primeira passagem hepitica, apresentando 
elevada biodisponibiJidade por via oral e alta taxa de liga^io 
a protefnas plasmilicas. A fluoxetina 6 o unko firmaco que 
apresenta mclabdlito advo, a norfluoxetina, a qual atua na 
inibi^io da rccapta^io de serotonina, bem como na inibi^io 
das isoenzimas do CYP. apresentando longa meia-vida de 
climina^io c. portanto, tendo signifleado clinico. Dcstc modo, 
pcla inibi^io do CYP, fluoxetina e paroxetina nio apresentam 
farmacocindtica linear, diferentemente do citalopram e da 
scrtralina, que apresentam suas conccntra^ocs plasmiticas 
proporcionais i dose da droga. 

Informagdes especfficas, como biodisponibilidade, 
tempo de meia-vida e porcentagem dc liga^io a protefnas 
plasmilicas, variam de acordo com a droga. sendo ex¬ 
presses na Tabela 13.2. 


Tabela 13.2 - Farmacoloqia dos inibidores da recapta<ao de serotonina 


Firmaco 

Biodisponibilidade (%) 

Llga(!o a proteinas plasmiticas (%) 

Tempo de meia-vida (h) 

Citalopram 

51-93 

70-80 

23-75 

Fluoxetina 

70 

94 

24-96 

Paroxetina 

50 

95 

24 


Adaptado de Katzung 1 . 
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Farmacodinamica 

Os inibidores da recapta95o de serotonina inibem, de 
forma seletiva, a recapta^ao de serotonina no neuronio 
prd-sin&ptico, resultando cm potcncializa^ao da neuro- 
transmissao serotonergica. Hi diferen^as estruturais entre 
as principals drogas utilizadas. Deste modo, a potencia 
de inibi^ao da recapta 9 ao varia, assim como a seletividade 
por norepinefrina e dopamina, sendo a sertralina e a paro- 
xetina os inibidores mais potentes. 

Clrnica da intoxica^ao 

Em consequencia a estimulagao excessiva dos receptores 
centrais e perifericos, esses fdrmacos provocam, como 
principals sintomas, sinais anticolinergicos, como sono- 
lencia, nauseas, vomitos, taquicardia, hipertensao, tremo- 
rcs, depressao do nfvel de consciencia, convulsoes, 
hipertermia, mucosas secas, reten^ao urin&ria e midrfase. 
A smdrome serotoninSrgica pode ser dividida em: 

• Leve: com manifesta^oes de tremores, confusao men¬ 
tal, incoordena95o, movimentos coreicos e midriase. 

• Moderada : com inquietude, agita9§o psicomotora, 
hiper-reflexia, ataxia, rubor e diaforese. 

• Grave: com delfrio, trisma, rigidez muscular, hiper¬ 
termia, mioclonia e diarreia. 

Conduta 

A conduta mediante um quadro de intoxica 9 ao por inibi¬ 
dores scletivos da rccapta 9 ao de serotonina 6 semclhante 
ao tratamento dos antidepressivos tricfclicos e inclui: 

• Aspira 9 §o de vias aercas c oxigena 9 ao. 

• Lavagem gastrica e uso de carvao ativado na des- 
contamina 9 ao gastrointestinal. 

• Suporte das fun 9 oes vitais. 

• Controle da hipertermia com medidas fisicas. 

• Controle de agita 9 ao e convulsoes com benzodiaze- 
pfnicos. 

• Tratamento da rigidez muscular com benzodiazepi- 
nicos. 

Antidepressivos atipicos 

Grupo de antidepressivos relativamente novos, composto 
de f&rmacos de diferentes estruturas, apresentando farma- 
cocinetica e farmacodinamica diferenciada, os quais nao 
se enquadram nos grupos farmacoldgicos anteriormente 
mencionados. Sao eles: mirtazapina, venlafaxina, mian- 
serina, reboxetina, trazodona e fluvoxamina. O principal 
efeito tdxico causado por eles 6 a sfndrome serotonin^r- 
gica, j i abordada anteriormente, destacando-se a mirta¬ 
zapina, por seu efeito sedativo. 


Mirtazapina 

Potente droga anti-histammica, com efeito sedativo im- 
portante, frequentemente associada a ganho ponderal. £ 
um composto tetracfclico que diferc dos dcmais antide¬ 
pressivos por apresentar a 9 §o em receptores neuronais 
pre-sin^pticos, apresentando efic&cia semelhante a dos 
antidepressivos tricfclicos. £, assim, um dos f£rmacos de 
escolha para pacientes incapazes de tolerar os efeitos 
adversos do tratamento com antidepressivos tricfclicos ou 
inibidores seletivos da recapta 9 ao de serotonina. 

Farmacocinetica 

H facilmente absorvida pelo trato gastrointestinal e apre- 
senta biodisponibilidade por via oral de 50%, por conta 
do importante efeito de primeira passagem hepdtica. Sua 
taxa de liga 9 ao a protefnas plasmaticas e de 85%, atingin- 
do estado de equilfbrio em cinco dias de uso continuado. 

A concentra95o plasmdtica da mirtazapina 6 proporcio- 
nal a dose administrada, apresentando metabdlitos de 
baixa atividadc. Sua meia-vida de climina 9 ao 6 de 20 a 
40h; a elimina95o dos metabdlitos di-se, principalmente, 
pela via urin&ia, sendo os componentes mais complexos 
conjugados ao ^cido glicuronico e eliminados por via biliar. 

Farmacodinamica 

A mirtazapina 6 um antagonista de receptores a 2 -adre- 
ndrgicos prd-sindpticos e de receptores serotonindrgicos 
(5-HT2 e 5-HT3) p6s-sindpticos. Deste modo, aumenta a 
concentra 9 ao de serotonina e norepinefrina na fenda si- 
naptica pela inibi 9 ao do modula 9 ao inibitoria. Apresenta 
alta afinidade pelos receptores histammicos HI, ocasio- 
nando importante efeito sedativo, e fraca afinidade por 
receptores muscarfnicos e dopamin^rgicos. 

Clinica da intoxicaqao 

Os sinais e sintomas presentes cm casos de intoxica 9 ao 
por mirtazapina incluem desorienta 9 ao, tonturas, compro- 
metimento de memdria, taquicardia e seda 9 §o excessiva. 

Conduta 

O tratamento inclui medidas de suporte geral e monitori- 
za 9 ao das fun 9 oes vitais. Podem-se empregar medidas 
para reduzir a absor 9 ao, como indu 9 ao de emese e lavagem 
gastrica seguida da administra 9 §o de carvao ativado. 

Anfetaminas 

As anfetaminas sao fdrmacos simpaticomimeticos sintdticos, 
amplamcnte usados no mundo como drogas moduladoras 
do apetite e, de forma ilfcita, como entorpecentes. Essas 
drogas geram dependencia qufmica e sua retirada causa 
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crises de abstinencia, as quais cursam com sintomas que 
podem variar de astenia a depressao. O feirmaco prot6tipo 
desse grupo 6 a anfetamina, sendo as principals drogas 
disponfveis no Brasil anfepramona, femproporex, mazindol 
e metilfenidato, este ultimo de uso obrigatdrio no tratamen- 
to de transtornos de ddficit de aten^ao e hiperatividade. 

Farmacocinetica 

As anfetaminas apresentam ampla absor^ao por via oral. 
Sko drogas lipossoluveis, capazes de atravessar as barrei- 
ras hcmatocncefdlica c placcntaria. Sao biotransformadas 
no ffgado, apresentando diversos metabdlitos ativos, como 
/?-hidroxianfetamina, fenilcetona e o-hidroxinorefedrina, 
este ultimo atuando como falso ncurotransmissor, prolon- 
gando o efeito da droga. 

A meia-vida de elimina^ao varia de acordo com a dro¬ 
ga. A elimina$ao 6 predominantcmcnte renal, variando de 
acordo com o pH urin£rio: quando em urina acida, a elimi- 
na^ao da droga se faz totalmente por via renal, sem qualquer 
tipo de mctaboliza^ao; quando cm urina alcalina, a climi- 
na^ao 6 feita principalmente pela desamina^ao do fdrmaco, 
sendo a minoria eliminada sem altera^ao por essa via. 

Farmacodinamica 

As anfetaminas atuam revertendo a a$ao dos transporta- 
dores de amina biogenica na membrana celular, sendo 
captadas para o interior da c£lula. Interferem entao na 
atividade do transportador dc monoamina vesicular, re- 
duzindo a concentra^ao de monoaminas nas vesfculas 
sindpticas e, por conseguinte, elevando-o rapidamente no 
citoplasma. Assim, a respcctiva monoamina 6 solta na 
fenda sinaptica, predominantemente por liberag^o nao 
cxocitdtica. Isso explica o efeito simpaticomimdtico da 
droga, que essas vias sao as principals produtoras de 
monoaminas no SNC. 

Cabe ressaltar que as anfetaminas apresentam efeito 
neurotdxico ainda nao esclarecido, o qual 6 dependente 
do receptor NMD A, afetando principalmente neuronios 
dopamin&gicos e serotonindrgicos. 

Clinica da intoxicaqao 

A intoxica 9 ao por anfetaminas caracteriza-se por hipera¬ 
tividade desordenada, com estado confusional, angustia 
e, as vezes, alucinagdes. Os sintomas organicos sao inu- 
meros: hipertensao, taquicardia, taquipneia, hipertermia, 
diaforese, midrfase bilateral, hipertonia generalizada, 
dores abdominais, nduseas e vomitos, assemelhando-se 
aos efeitos da cocafna. 


As altera^des psfquicas mais frequentes s3o estado 
delirante agudo, manfaco ou paranoide, com agressivida- 
de e, &s vezes, suicfdio. A mortc pode acontccer por arrit- 
mia cardfaca, taquicardia ou espasmo coronariano, sendo 
os acidentes vasculares frequentes nesse tipo de paciente. 

Conduta 

O tratamento dc urgdneia para esses casos impoc lavagem 
gastrica ou grande ingestao de carvio ativado, que reduz 
a absor^ao e acelera a elimina^So do fdrmaco. Nao ha- 
vendo compromctimcnto da fun 9 ao renal, 6 possfvel 
acidificar a urina para acelerar a elimina 9 ao do tdxico. 

Outros tratamentos de rotina incluem uso de tranquili- 
zantes, hidrata 9 ao, controlc da hipertermia, administra 9 ao 
de anticonvulsivantes e de hipotensores quando necess^rio. 

Cocafna 

Usada indiscriminadamente como entorpecente, a cocafna 
6 uma droga simpaticomim6tica de a 9 ao indireta oriunda 
da folha da Erythroxylon coca , frequentemente consumida 
na forma do sal cloridato de cocafna. Atua aumentando 
a libera 9 ao de monoaminas na fenda sinaptica e levando, 
tardiamente, a um processo de dependencia, diretamente 
ligado aos altos nfveis de dopamina por ela gerados. 

Farmacocinetica 

A cocafna 6 facilmente absorvida pelas mucosas oral, 
nasal, gastrointestinal, retal e vaginal, bem como em alv£o- 
los pulmonares. Apresenta pico dc conccntra 9 ao plasma- 
tica de aproximadamente 60min, com infeio dos efeitos 
ap6s esse pico. Sofre metaboliza 9 ao hepdtica, realizada 
por hidrdlise, tendo como principals metabdlitos o 6ster 
de metileegonina e a benzileegonina. 

Tern meia-vida dc elimina 9 ao de 30min a lh30min, sen¬ 
do eliminado por via urinaria. Seus metabdlitos apresentam 
meia-vida que varia de 3h30min a 8h, sendo possfvel sua 
detec 9 ao na urina at£ 72h apos a administra 9 ao da droga. 

Farmacodinamica 

No SNC, a cocafna atua bloqueando a capta 9 ao de cate- 
colaminas (dopamina, norepinefrina c serotonina), levan¬ 
do, assim como ocorre nas anfetaminas, k exacerba 9 ao 
dos efeitos do sistema nervoso autonomo simp£tico. 

O anseio provocado pela droga parccc cstar associado 
ao bloqueio do transportador da dopamina, causando 
aumento da concentra 9 ao desse neurotransmissor que, no 
nuclco accumbens , leva ao efeito de recompensa. 
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Clinica da intoxicaqao 

O quadro clfnico se apresenta por inquietagao, agitato, 
amicdade, fala sob prcssfio, idcagfcs paranoides, agressi- 
vidadc, aumento do inlcnessc sexual, scnsag3ode aumento 
da percepgao, ideagdes de grande za, hiperatividade e outros 
sintomas maniformcs.Os sinais ffsicosinclucmtaquicardia, 
hipcrtensSo, dilatag2o pupilar, calafrios, anorexia, insfinia 
c movimentos estercotipados. A cocafna tamWm tem sido 
associada 6 mortc subita por complicag6es cardfacas e 
delirium. Os disturbios delirantes sSo, tipicamente, para¬ 
noides. No delirium, pode haver alucinag5es ticteis ou 
olfativas, podendo lcvar a crises cpildpticas c dbito. 

Conduta 

O tratamento da intoxicagfo por cocafna d, predominan- 
temente, de suportc. Crises convulsivas sao tratadas com 
o uso de benzodiazepfaicos por via intravenosa, reduzin 
do a agitagfio, a hipcrtens2o arterial e a taquicardia. Caso 
persista a hipertens&o, nitrates e bloque adores de canais 
de cilcio devem scr considerados. 

Os betabloqueadores, que habitualmcntc combatem a 
airitmia cardfaca, devem scr evitados ou ulilizados com 
cuidado na presenga de intensa estimulagao catecolami- 
ndrgica como a provocada pela cocafna, pois podem 
provocar uma a-vasoconstrigio excess iva, com con sequen¬ 
ce piora da hipertensSo arterial. A acidose metabdlica d 
comum nesses casos e deve scr corrigida utilizando-se 
bicarbonato de sddio. O dantrolcno pode scr administrado 
em usuirios com hipertermia que falhem em responder is 
medidas convencionais de resfriamento. 

PSICODISLEPTICOS 

Psicodisldpticos sio finrtacos que alteram qualitativamcn- 
te a fungao do SNC. Atuam modificando a percepgao do 
ambiente extemo, causando cfeilos temporaries como 
dclfrio, paranoia, alucinagfio, distorgSo do tempo c do 
espago. S3o, em sua maioria, derivados naturais, como 
maconha, cogumclos e plantas alucindgcnas, a cxcmplo 
da Atropa belladonna, pianla tdxica rica em alcaloides, 
destacando-se a atropina. Os psicodisldpticos lambdm se 
apresentam, em mcnor quantidadc, na forma de drogas 
sintdlicas, como LSD-25 e metilenodioximetanfetamina, 
popularmcntc conhccida como ecstasy , e drogas antico- 
lindrgicas, como diciclotina, biperideno e triexifenidil, 
este ultimo utilizado como adjuvante no tratamento de 
diversas formas de parkinsonismos. O grupo farmacold- 
gico dos anticolindrgicos d o foco destc tdpico. 


Anticolinergicos 

Estc grupo 6 composto de drogas capazes de antagonizar 
a ag2o da acetilcolina, predominante no sistema nervoso 
autdnomo parassimpdtico. S3o drogas alcaloides que 
podem ser de origem natural, de plantas como Atropa 
belladonna e Datura arborea, ou sintdticos, a exemplo 
de diciclotina, biperideno e triexifenidil. T6m como pro- 
tdtipo farmacoldgico a atropina. sendo seus efeitos, tanto 
centrais quanto perifdricos, similares em lodas as drogas 
desse grupo. Eslas, por sua vez, diferenciam-se principal- 
mente pc la sua farmacocindtica, sendo usadas desde a 
ddcada de 1970 como antiespasmddicos e no tratamento 
adjuvante de parkinsonismos em geral. 

Farmacocinetica 

Os anticolindrgicos em geral sio bem absorvidos pelo 
trato gastrointestinal c pelas membranas conjutivas. S3o 
amplamente distribufdos no corpo e i£m baixa lipossolu- 
bilidade. A atropina, modelo farmacoldgico desse grupo, 
apresenta metabolismo hepitico, por hidrdlise e conjuga- 
gio. Esse metabolismo d responsivel pela eliminagSo de 
ccnca dc metadc da dose, na forma conjugada e hidroli- 
sada. O res tan te 6 excretado inalterado na urina. A atro¬ 
pina alcanga concentrag5es significativas no SNC entre 
30min e lh,o que limita a dose tolcrada do fdrmaco. Sua 
meia-vida de eliminagao d de aproximadamente 2h. 

Farmacodinamica 

Os anticolindrgicos atuam imped in do a ligagSo do neuro- 
transmissor acetilcolina aos rcccptorcs colindrgicos mus- 
carfnicos de musculos lisos, estriados cardiac os, cdlulas 
glandulares, g^nglios perifdricos e no SNC, evitando 
assim os efeitos sistgmicos desse neurotransmissor. 

Clinica da intoxicaqao 

Em doses tdxicas, essas drogas gcram o aparecimcnto da 
chamada s in drome anlicolindrgica, a qual apresenta re¬ 
percuss oes centrais e perifdricas importantes, descritas a 
seguir. Apresentam como principal efeitos centrais dis- 
curso incocrcntc, desorientagfio, alucinagdcs, dclirio, 
agitato, sonolSncia, coma, depressao respiratdria central 
e, com menos frequcncia, crises convulsivas. 

Como efeitos perifdricos, citam-se rubor cutlneo 
predominante na face, consequenle de vasodilaiagdo pe- 
rifdrica, hipertermia, rcssecamento de mucosas, taquicar¬ 
dia important, retcngSo uriniria c redugio da motilidade 
intestinal, podendo ocasionar fleo paralftico. 
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Conduta 

Na vigencia de sindrome anticolinergica, caso o paciente 
se encontre agitado, faz-se necessaria a restri^ao ffsica de 
scus movimentos ou mesmo sua seda^o, bem como 
tratamento de suporte, com avalia^ao clrnica continuada. 
Em caso de pacientes sedados ou que apresentam depres- 
sao respiratoria, c necessaria a intuba(ao orotraqueal, com 
subsequente suporte ventilatdrio. Caso o farmaco tenha 
sido administrado por via oral, e imprescindivel a tomada 
de medidas imediatas, como a lavagem g&strica, com 
intubagao orotraqueal previa, bem como a utiliza^ao de 
carv^o ativado e de cat£rticos osmdticos, a fim de acele- 
rar a mctaboliza^o c consequente climina 9 ao da droga. 

Apos confirma^ao diagnostica da sindrome anticoli¬ 
nergica, indica-se o uso da fisostigmina. Ela atua como 
antfdoto contra os anticolindrgicos por seu efcito paras- 
simpaticomimetico indireto, pela inibi^ao da acetilcoli- 
nesterase. f: administrada por via intravenosa em uma 
dose de 1 a 2mg cm adultos e 0,5mg cm crian^as. 

OUTRAS SUBSTANCIAS 

Muitas outras substancias podem causar intoxica^ao do 
SNC, modificando a sua fun^ao, alterando com isso o 
nfvel de consciencia. Dentre elas, destacam-se metais 
pesados, como o chumbo; corantes, como a anilina; e 
hidrocarbonetos, a exemplo do estireno, diclorometano, 
tolueno e fenol. Essas substancias sao associadas a into- 
xicagdes de origem ocupacional, a serem abordadas em 
outro capftulo deste livro. 

Dentre os principais grupos farmacoldgicos utilizados 
em unidades de terapia intensiva que podem ser inseridos 
nas intoxica^oes de origem medicamentosa encontram-se 
os anticonvulsivantes. Sao drogas de efeito central usadas 
no controle de crises convulsivas, enquadrando-se nesse 
grupo fdrmacos sedativo-hipndticos, como benzodiazepmi- 
cos e barbituricos, abordados anteriormente, e outras drogas 
de uso exclusivo nas crises convulsivas, sobretudo de origem 
epil£ptica, como 6 o caso da fenitofaa, do £cido valproico 
e da carbamazepina, a serem abordados neste tdpico. 

Anticonvulsivantes 

Carbamazepina 

Farmacocinetica 

A carbamazepina 6 absorvida lentamente ap6s adminis- 
tragao oral, sendo sua concentra^^io plasmatica maxima 
observada em 4 a 8h. Aproximadamentc 75% se ligam a 
protemas plasmaticas, distribuindo-se amplamente pelos 


tecidos do corpo. Seu metabolismo envolve a conversSo 
em 10,1 l-ep6xido, metabdlito ativo tao eficaz quanto o 
composto original que, posteriormente, 6 metabolizado 
em compostos inativos, os quais s5o excretados na urina 
na forma de conjugados glicuronideos. O farmaco tamb^m 
sobre inativa 9 ao por hidroxila 9 ao, sendo o CYP3A4 he- 
p^tico o principal responsdvel por sua biotransforma95o. 

Farmacodinamica 

A carbamazepina atua bloqueando canais de inlluxo de 
sddio, o que limita a frequencia de disparos de potenciais 
de aq&o provocados por despolariza 9 §o persistente de 
neuronios da medula e do edrtex do SNC. Atua tambdm 
pre-sinapticamente, diminuindo a transmissao do impulso 
nervoso. Evidencias recentes sugerem que a transmissao 
do impulso nervoso pode potencializar os efeitos p6s- 
-sindpticos do neurotransmissor GABA. 

Clrnica da intoxicaqao 

O quadro clinico se d^ por disturbios neurologicos, com 
consequente depressao do SNC, gerando um quadro com¬ 
posto de ataxia, nistagmo, oftalmoplegia, midrfase, disartria 
e taquicardia sinusal. Casos graves podem evoluir com mio- 
clonias, convulsoes, coma, hipotensao e parada rcspiratdria. 

Conduta 

Nos casos de intoxica95o decorrente da ingestSo do fdrmaco, 
a conduta inicia-se pela lavagem g£strica, precedida de intu- 
ba 9 ao orotraqueal, a qual deve ser realizada o mais breve 
possivel, podendo, contudo, ser realizada horas ap6s a into- 
xica 9 ^io firmada. O uso de carvio ativado tambdm 6 indicado, 
podendo sua administra 9 ao seriada ser feita a cada 4h. Em 
casos de crises convulsivas, estas deverao ser revertidas com 
benzodiazepmicos, preferencialmente diazepam. Do mesmo 
modo, deve-se manter a permeabilidade das vias adreas, 
podendo o paciente ser acoplado a um sistema de suporte 
ventilatdrio, se neccssdrio. O tratamento da hipotensao arterial 
deve ser rcalizado por meio de repos^ao volumdtrica e dro¬ 
gas vasopressoras, como dopamina e norepinefrina. 

Cabe ressaltar que n3o ha antfdoto especffico para a 
droga, sendo tScnicas como diurese for 9 ada, dialise peri- 
tonial e hcmodi&lisc ineficazes nesses pacientes. Indivfduos 
assintomdticos devem ser observados por, no mfnimo, 6h 
ap6s o infeio do quadro clinico, sendo os mais graves 
acompanhados em uma unidade de terapia intensiva por 
at 6 24h apds estabiliza 9 ao dos sintomas. 

Fenitoina 

Farmacocinetica 

A fenitoina esti disponfvel em duas formas farmacSuticas 
de administra 9 ao oral, as quais diferem quanto & farma- 
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cocinltica: de libera^ao rapida ou prolongada. Destas, 
somente a de libera^ao prolongada permite a administra- 
9 ao dc dose unica diaria, mas sua baixa hidrossolubilidadc 
prejudica seu uso por via intravenosa. Cerca de 90% do 
termaco administrado liga-se a protemas s&icas, em par¬ 
ticular & albumina. Com isso, a maior parte do fdrmaco 6 
metabolizada no reticulo endoplasm£tico hepitico, pelo 
CYP2C9/10, sendo o principal metabdlito um derivado 
paraidroxifenil, o qual 6 inativo. Sua taxa dc elimina 9 ao 
varia em fun^o de sua concentrate. Sua meia-vida de 
elimina^ao varia entre 6 e 24h em concentra^Oes inferiores 
a lOjig/mL, aumentando com concentroes mais elevadas. 

Farmacodinamica 

A fcnitoma altera a condutancia ionica, bloqueando canais 
de sddio e, consequentemente, inibindo a gera95o de 
potenciais de a9§o repetitivos. Considera-se que ela atue 
principalmcnte no c6rtcx motor, estimulando a safda de 
sddio dos neuronios, estabilizando o limiar contra a hi- 
pcrexcitabilidade oriunda de estfmulos excessivos ou de 
altera 9 des ambientais capazes de provocar redu 9 §o do 
gradiente da membrana sodica. 

Clrnica da intoxicagao 

O quadro clinico 6 composto de nistagmo, que € inicial- 
mente horizontal e evolui para vertical, atem de sonolen- 
cia de intensidade progressiva, ataxia, diplopia, disartria, 
tremores, disturbios de comportamento, confusite mental, 
nduseas, vomitos e hirsutismo. 

Podem ocorrer rea 9 des de hipersensibilidade, como 
eritema multiforme, sfndrome de Stevens-Johnson, febre, 
doen 9 a do soro, discrasias sangufneas e insuficiencia renal. 
Descrevem-se tambdm rea 9 oes paradoxais, com aumento 
das convulsdes, sem outros sinais de intoxica 9 ^o aguda, 
de ocorrencia rara. 

Toxicidade cardfaca 6 frequente ap6s infusao intrave¬ 
nosa itfpida, superior a 50mg/min, ou ingestSo de doses 
muito grandcs, ocasionando hipotensao arterial e arritmias, 
como bradicardia sinusal, fibrila 9 ao atrial e bloqueio in¬ 
complete de ramo direito. Podendo evoluir para fibrila95o 
ventricular c assistolias, culminando com 6bito. 

Conduta 

A conduta se assemelha a da intoxica 9 ao pela carbama- 
zepina, indicando-se lavagem gastrica, bem como uso de 
adsorventes no caso de intoxica95o por via oral. Do mes- 
mo modo, nao se justificam medidas dialfticas, dada a sua 
inefic£cia nesses pacientes. 

O tratamento 6, essencialmente, sintomatico e de su- 
porte, incluindo corre 9 ao dos disturbios hidroeletrolfticos, 
assistencia respiratoria e cardiocirculatoria, com acompa- 


nhamento eletrocardiogrdfico do paciente, em vista da 
necessidade de corre 9 ao de arritmias potencialmente fatais 
nesses indivfduos. 

Acido valproico 
Farmacocinetica 

O £cido valproico aprcscnta absoi^ao r£pida e completa 
apos administra 9 ao oral, atingindo pico de concentra9^o 
plasmdtica 1 a 4h apos sua administ^ao. Sua meia-vida 
6 de cerca de 15h, sendo reduzida em pacientes que fazem 
uso de outros antiepil£pticos. Seu grau de liga 9 §o as 
protcfnas plasm£ticas 6 dc 90%. Cerca de 95% do valproa¬ 
te sofre metabolismo hepdtico, por conjuga95o e p-oxi- 
da9ao; os demais 5% sao excretados inalterados na urina. 
O valproato apresenta como principals metabolites ativos 
os dcidos 2-propil-2-pentenoico e 2-propil-4-pentenoico, os 
quais sao agentes anticonvulsivantes cuja potencia quase se 
equivale ao composto original. 

Farmacodinamica 

O acido valproico possui a 9 ao semelhante a da fenitoma 
e carbamazepina, a qual parece ser mediada por recupe- 
ra 9 §o prolongada da inativa 9 ao dos canais de sddio vol- 
tagem-dependentes. Tambdm produz pequenas redu 9 oes 
da corrente de cdlcio T de limiar baixo em neuronios do 
ganglio nodoso, bem como aumento da quantidade de 
GABA e inibi95o das enzimas degradadoras deste (GABA- 
transaminase e auccfnico-seminaldefdo-desidrogenase). 
Tais a 9 oes combinadas contribuem para a eficacia do 
dcido valproico contra crises parciais, tonico-clonicas e 
de ausencia. 

Clinica da intoxica^ao 

O quadro clfriico se aprcscnta por disturbios neuroldgicos que 
compreendem confusSo mental, sonolencia, torpor, bloqueio 
caixlfaco, hipotonia muscular, diminui 9 ao de rcfiexos, miose, 
diminui 9 ao da fun 9 ao respiratoria e coma profundo. 

Cabe ressaltar que o uso cronico da droga estd fre- 
quentemente associado a hepatotoxicidade, variando de 
simples altera95es de aminotransferases hep^iticas ate um 
quadro cldssico de sfiidrome de Reye, apresentando-se 
por necrose hep£tica centrolobular, hiperamoniemia e 
cncefalopatia hcpatica. 

Conduta 

Assim como nos demais anticonvulsivantes, a conduta 
inicial da intoxica 9 §o oriunda de ingesta do fdrmaco 
compreende lavagem gdstrica com intuba9ao orotraqueal 
previa, utiliza 9 ao de carvao ativado de forma seriada, bem 
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como adoqko de medidas de suporte geral, com manuten- 
gao do equilibrio hemodinamico e urinario do paciente. 

Em intoxica^dcs por doses muito elevadas, a fra^ao do 
medicamento nao ligado a protefnas plasmaticas 6 grande. 
Portanto, tdcnicas como hemodidlise associada k hemoper- 
fusao podcm rcsultar cm significante beneffcio para o pa¬ 
ciente, com eliminate) de grande parte do medicamento. 
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INTRODUgAO 

Agentes broncodilatadores sao utilizados frequentemente 
nos pacientes das uniddes de terapia intensiva. Sao varias 
as condigoes clmicas que requerem desobstrugao do fluxo 
aereo, principalmente na populagao adulta, e terao indi- 
cagao de farmacos broncodilatadores (Tabela 14.1). 

A avaliagao da gravidade dos pacientes em ventilagao 
mecanica que apresentam broncoespasmo e necessitam 
de farmacos broncodilatadores e fundamental, uma vez 
que o manuseio rapido e eficiente pode alterar o desfecho 
de algumas doengas. Destas, destacam-se a asma grave, 
a apresentagao aguda da doenga pulmonar obstrutiva 
cronica (DPOC) e a bronquiolite, as quais cursam com 
broncoconstrigao em sua fisiopatologia. No entanto, outras 
doengas agudas podem liberar mediadores inflamatorios 
que irao agir na musculatura lisa bronquica e tambem 
provocar broncoespasmo. Os objetivos do tratamento sao 


evitar a morte, tratar a obstrugao ao fluxo aereo, melhorar 
a fungao pulmonar e prevenir a recidiva do agravo. 

Nao e objeto deste capitulo a discussao da abordagem 
terapeutica das doengas que cursam com broncoespasmo 
e que podem levar a insuficiencia respiratoria aguda, mas 
vale comentar que os agentes broncodilatadores sao par¬ 
te importante, mas nao isolada, de uma constelagao de 
outras medidas (farmacologicas ou nao) que deverao ser 
acionadas para o manuseio correto dos pacientes e seu 
desfecho clfnico. 

AGENTES BRONCODILATADORES 

Algumas categorias de farmacos broncodilatadores sao 
utilizadas no paciente critico. Sao elas: os broncodilata¬ 
dores P-adrenergicos, as xantinas e os anticolinergicos. 
No Quadro 14.1, sao apresentados os broncodilatadores 
mais usados. 


Tabela 14.1 - Diagnostico diferencial de doengas que cursam com obstrugao ao fluxo aereo 
Localizagao Doengas 

Vias aereas superiores Corpo estranho, neoplasia, estenose de traqueia, paralisia das cordas vocais, obstrugao do 

tubo traqueal, edema de laringe 

Vias aereas inferiores Neoplasia, exacerbagao da DPOC, estenose bronquica, asma e bronquiolite 

Diversas Pneumonia, neoplasia, refluxo gastroesofagiano, edema pulmonar cardiogenico, embolia 

pulmonar, reagoes alergicas e outras 
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Quadro 14.1 - Broncodilatadores mais utilizados 

• Adrenalina 

• Isoproterenol 

• Isoetarina 

• Efedrina 

• Salbutamol 

• Salmeterol 

• Fenoterol 

• Formoterol 

• Albuterol 

• Terbutalina 


Broncodilatadores 
p 2 -adrenergicos (ou p 2 -agonistas) 

Os broncodilatadores p-adren£rgicos sao classificados cm 
fc.fc'Pj- Os p, estio no miocirdio e cm cllulas jusla- 
glomerulares; os P 2 , nos musculos br6nquicos c vascular 
e nos aparelhos gastrointestinal e geniturin&rio; e os p 3 , 
no tccido adiposo. O salbutamol. por sua sclctividadc 
P 2 -adrenlrgica, e a droga mais utilizada nessas situa^oes. 
Trata-sc da primeira linha dc tratamento da asma aguda 
c outras situagdes dc broncocspasmo n§o mccanico. 

Promovcm ativagSo dc receptores P 2 adrcndrgicos, 
expressos nas vias acre as proximais c distais, cuja trans- 
missio do sinal para o interior da cllula ocorrc pclas 
protefnas G c produzem aumento do monofosfato dc 
adenosina (AMP) cfclico, que induz o rclaxamcnto da 
musculatura lisa, via protefria cinasc A (PK.A). As a^dcs 
dos broncodilatadores ^-adrendrgicos incluem, aldm da bron- 
codilata^o, diminui^So da pcrmcabilidadc capilar c au¬ 
mento da fungao mucociliar e da secre^o das substlncias 
surfactantes pelas cdulas alveolares tipo II. AJdm de esti- 
mular as substincias surfactantes que tem efeitos antimi- 
crobianos, estimula tamtem a produdo de lactoferrina, 
que 6 uma protefna com propricdadcs antimicrobiana, 
anti-inflamatoria, antioxidante e imunomodulatdria. Os 
broncodilatadores atuam nos pneumteitos, nas cllulas 
cpiteliais c musculares lisas, nas gl&ndulas mucosas c nas 
cllulas alveolares. Esses fdrmacos atuam tambdm nas c€- 
lulas inflamatdrias como mondcitos c maerdfagos, mastd- 
citos c cosindfilos, linfdcitos c neutrdfilos. 

Essa a^3o primiria broncodilatadora reverie c previnc 
a contragao da musculatura lisa c 6 responsive I pcla efi- 
cicia do tratamento. Outios efeitos adicionais dos P 2 - 
-agonistas incluem a inibi^io de liberagSo de mediadores 
pelos mastdeitos e a redu^io de exsudagio plasmitica 
com diminuigSo do edema, mas sem efeito no proccsso 
inflamatdrio crdnico (Quadro 14 2). 


Quadro 14.2 - Efeitos dos agonistas adrenlrgicos 
nas vias adreas 

• Relaxamento da musculatura lisa dos brdnquios 
(proximais e distais) 

• Inibitfo da libera^o de mediadores pelos mastdeitos 

• InibigSo de exsuda^3o plasmitica e forma^o de edema 

• Aumento do clearance mucociliar 

• Diminui^o da tosse 

• N3o age no processo inflamatdrio crdnico 


Hi os agonistas de curia durado (salbutamol ou albu¬ 
terol e terbutalina), cujo infeio dc a^Ao 6 ripido e durado 
dc 3 a 6h; c os de longa dura^3o (formoterol, fenoterol e 
salmeterol), ambos com infeios de ado ripidos e durado 
de 12h. Esses agenles, em associado com corticosleroides 
inalatdrios, tern mostrado cficifincia no controlc da asma. 
Os agentes p 2 -agonistas s3o geralmente administrados via 
inalatdria e, nessa forma, aprcseniam menos efeitos cola 
lerais que na parenteral. Os efeitos mais comumcnte ob- 
servados s2o tremores e palpitates, mais frequentes nos 
pacientes idosos. O principal problema 6 a tolerdncia, 
quando utilizados cronicamentc. Mesmo com essa down 
regulation dos receptores adrendrgicos, a rcsposta ao uso 
n3o parece diminuir, uma vez que existe larga reserva de 
receptores na musculatura lisa. 

Nos pacientes com DPOC, os P 2 -adren6rgicos provo- 
cam mclhora dos sintomas agudos. Sua associado aos 
agentes anticolindrgicos inalatdrios c pritica comum, com 
demonstragio dc bcncffcios quanto 3 fund® pulmonar. 

A via inalatdria 6 a dc clci^So, ficando a parenteral 
somente para situagdes de exce^io. Nos pacientes em 
vcntilagSo mccinica.o fdrmaco 6 administrado por mcio 
de acrossol dosimetrado (spray ),acoplado a urn espagador 
colocado no ramo inspiratdrio do aparelho, ou por meio 
de nebulizadores acoplados a fluxos continues dc oxigfi- 
nio ou ar comprimido (Figs. 14.1 e 14.2). Estudos mostram 
que ambas as formas dc administrado s3o eficientcs cm 
rclagik) ao efeito broncodilatador. Os maiorcs trabalhos 
referem-se aos pacientes com asma aguda. aos que n3o sfio 
ventilados mecanicamente e. principalmente, 3 populate 
pediitrica. Nesse caso, o tratamento feilo com spray e 
espagador leva major vantagem, tomando sc a forma-padrio 
de administrad 0 dc broncodilatadores [J-adren6rgicos. 

Estudos que compararam a seguranga dos dois mdlo- 
dos de administragfio mostram que pacientes submetidos 
3 nebulizagSo sentem muito mais tremor (54,5%) do que 
aquclcs que utilizaram o spray do broncodilatador (apenas 
9 %). Outro sintoma bastante comum nesses casos 6 a 
taquicardia, que atinge 17,6% dos usuirios de inalagSo, 
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Figura 14.1 - Paciente em ventilate meclnica usando nebulizador (seta) para a administrated de medicamentos. 


contra 10% dos pacicntcs que usam a “bombinha". Para 
cada 1 mg de salbutamol via spray , sao necesslrios 2,5mg 
dc salbutamol via ncbulizaglo para seguir o mesmo efei- 
to terapdutico. 

Em rcla^o aos custos, um csludo realizado cm Nova 
York mostra que hospitais e clinic as tcriam uma economia 
de all 80% se estimulassem o uso do spray broncodila 
tador. Isso signifies US$18.26 gastos com a inala^ao 
contra US$10,11 com o spray , por paciente. No Brasil, 
esludo similar realizado pelo Hospital da Crianfa calcuia 
em RS3.01 o custo da nebuliza^o (custo da medica^So 
mais o agregado) versus o custo dc RS0.29 por trfis jatos 
dc spray broncodilatador. A mesma anilisc compara o 
tempo gasto para a realizado dos dois procedimentos. 


utilizando a referenda de cinco pacicntes cm atendimen- 
lo em cada um dos grupos. Nessc caso, o cllculo para o 
spray tamblm apresenta vantagem, com apenas 2min. Ja 
para o processo da ncbuliza^ 5o, slo ncccsslrios 11,45 min 

Os efeitos colatcrais dos broncodilatadorcs P-adrcndr- 
gicos incluem cefaleia, ciimbras, tremor, taquicardia, arrit- 
mias e palpitates e hipocalemia. Excepcionalmente, pode 
haver manifestable de hi perse nsibilidade e broncoespasmo. 

As evidlncias para o uso intravenoso desses agentes 
ou da cpinefrina, na asma grave, sflo poucas c controver- 
sas. Em algumas situates, em pacicntes jovens e na 
popula^ao pediltrica, nos quais o tratamento inalatdrio 
nlo se mostrou eficaz, pode-se tentar essa via. As doses 
mais utilizadas slo apresentadas na Tabcla 14 2. 



Figura 14.2 - Paciente usando espa<;ador para uso de broncodilatadores durante a ventilatSo meclnica. Abre-se o espa 
tador (seta) e aplicam-se os jatos (puffs) necesslrios antes da prdxima inspiraclo. Esse processo evita manipula^o e propor- 
ciona menor contaminatlo do sistema. 
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Tabela 14.2 - Apresentagao e caracteristicas dos p r adrenGrgicos 


Apresentagao 

Via 

Dose 

Diluigao e observagoes 

Salbutamol - solugio para nebulizagSo 

Inalatdria 

2,5 a 5mg a cada nebulizagao 

Solugao fisioldgica 

Salbutamol spray 

Inalatdria 

lOOpg/jato 

Com espagador 

Fenoterol gotas 

Inalatdria 

2,5 a 5mg a cada nebulizagao 

Solugao fisioldgica 

Fenoterol spray 

Inalatdria 

100 ou 200pg/]ato 

Com espagador 

Terbutalina - solugao para nebulizagao 

Inalatdria 

2,5 a 5mg a cada nebulizagJo 

Solugao fisioldgica 

Salbutamol injetivel 

Intravenosa 

0,5mg/mL. Fazer 200pg em lOmin 
seguidos de 3 - 12pg/min 

Pouca evidfcncia 


Agentes anticolinergicos 

Os antagonists dos receptores muscarfnicos, como o 
bromcto dc ipratrdpio, agcm prcvcnindo a broncoconstri- 
g5o induzida pelo component colinlrgico. Sao menos 
efetivos quc os agonislas adrcn£rgicos isoladamcntc. Nao 
constituem primeira linha no tratamento agudo do bron 
coespasmo e dcvcm ser administrados cm conjunto com 
os broncodilatadores p 2 -adren£rgicos. Atualmente, preco 
niza-sc sua administragao jtf na primeira hora dc trata- 
mento da asma aguda e nos pacientes com DPOC. 

O pico dc ag5o broncodilatadora ocorrc ] a 3h apds 
sua administragio. 

Hi poucos efeitos colaterais c pouca ou nenhuma 
absorgifo sist£mica, sendo a boca seca o efeito mais fre 
qucntc. Em pacicntcs idosos. devc-sc atentar para a pos- 
sibilidade de retengSo uriniria c glaucoma. 

O firmaco mais utilizado 6 o bromeio dc ipratrdpio, 
com duas apresentagdes: solug2o inalatdria (0.25mg/mL) 
ou spray (0,02mg/jato). Pode-sc utilizar cm solugdes 
mistas com os p 2 -adren6rgicos, na dose de 0,5mg cm cada 
dose, podcndo-sc rcpctir a cada 2 a 4h ou 4 a 8 jatos 
nesse mesmo iniervalo. 

Xantinas 

Sao pouco utilizadas no tratamento agudo do broncoes- 
pasmo, principalmcnic no pacicntc cm terapia inicnsiva. 
O efeito broncodilaiador ocorre por inibigao da fosfodies- 
tcrasc na musculatura lisa do brdnquio, quc provoca au 
memo do AMP cfciico. 

No cnianto, as doses rcqueridas para a broncodilatagao 
causam muiios efeitos colaterais (niuseas, vdmitos e cc 
fakia). Evidencias rcccntcs apontam urn mccanismo dc 
agio anti-inflamatdrio da teofilina em baixas doses. A 
utilizagio cm baixas doses, cm conjunto com corticoste- 
roide inalatdrio, pode ter efeito somatdrio na asma. A 
aminofilina intravenosa vcm sendo substitufda pclos agen¬ 
tes broncodilatadores p 2 -adren£rgicos inalatririos, que sio 


mais efetivos e apresentam mcnos efeitos colaterais. Outros 
efeitos colaterais mais graves, como arritmia cardfaca, 
convulsdes e morte, ji foram relatados. Podcm acontecer 
algumas interagdes medicamentosas, provocando aumen 
to na conccntragio plasmilica (critromicina e alopurinol). 

Pacicntcs cuja condigio respiratdria continua a sc 
deteriorar mesmo apds o tratamento pleno com p 2 -adre- 
nirgicos c com corticosteroides podem ter indicagio res- 
trita da aminofilina. A dose preconizada 6 dc 5 a 6mg/kg, 
administrada em bolus intravenoso por 20min, seguida 
de infusio venosa continua de 0,6 a 0,9mg/kg/h. O nfvel 
senco deve ser monilorizado em 12h para man ter o nfvel tera- 
p£utico em 8 a 15pg/mL. A dose de manutengio deve ser 
reduzida sempre que surgirem efeitos colaterais nos pa 
cientes idosos e nos hepatopatas. 

CORTICOSTEROIDES 

S3o indicados precoccmcnte no tratamento da asma agu¬ 
da, estando seu uso precoce relacionado k redugio da 
mortalidade e de novas rcadmissdes hospitalares. O infeio 
de agio se di de 4 a 8h apds sua administragio intravenosa. 
Pode ser administrado via venosa ou oral. Nos pacientes 
cm ventilagio mecanica, a via intravenosa deve ser a 
preferida. 

As rccomcndagdcs atuais prcconizam doses equiva- 
lentes a 60 a 125mg de metilprednisolona, a cada 6h de 
iniervalo, ou hidrocortisona parenteral (400mg/dia, admi- 
nistrados lOOmg de 6/6h) ou prednisona oral 60mg, de 
6/6h. A redugio da dose deve ser gradual, em dias. As 
doses dc equivakneia dos diferentes corticosteroides sdo 
apresentadas na Tabela 14.3. 

Corticosteroides inalatorios 

S3o denominados agentes controladores da asma, e seu 
uso rcvolucionou a cvolugSo da doenga cm qualqucr idadc. 
Tcm efeito anti-inf1amat6rio e reduz o numero e a agio 
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Tabela 14.3 - Equivalence de doses de corticosteroides 


Corticoide 

Equivalence de dose 

Hidrocortisona 

20 

Cortisona 

25 

Prednisona 

5 

Prednisolona 

5 

Metilprednisolona 

4 

Dexametasona 

0,75 

Betametasona 

0,6 

Deflazacorte 

7,5 

Triancinolona 

4 


das celulas inflamatorias nas vias aereas. Esse efeito inclui 
varios mecanismos moleculares e geneticos. Devem ser 
iniciados assim que os pacientes safrem da fase aguda e 
houver planejamento para o tratamento cronico. 

OUTROS TRATAMENTOS 

• Sulfato de magnesio: a maioria dos pacientes responde 
satisfatoriamente ao tratamento proposto. Em pacien¬ 
tes nao respondedores e cuja exacerbagao pode oca- 
sionar risco a vida e naqueles cuja exacerbagao do 
broncoespasmo permanece muito grave apos lh de 
tratamento convencional intensivo, a utilizagao de sul¬ 
fato de magnesio intravenoso pode ser considerada. 


A dose preconizada e de 2g, administrada em 20min 
para adultos e 25 a 75mg/kg, ate a dose maxima de 
2g em criangas. 

• Heliox : mistura de gas helio com oxigenio, pode ser 
utilizado por meio de mascara ou, nos pacientes em 
ventilagao mecanica, acoplado no ramo inspiratorio 
do circuito do ventilador. E indicado nas situagoes de 
asma refrataria ao tratamento convencional, mas ne- 
cessita de mais estudos referentes a sua aplicabilidade. 
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Agentes Anti-inflamatorios 
no Sistema Respiratorio 

Jorge Luis dos Santos Valiatti ♦ Mariana Farina Valiatti 


INTRODUgAO 

O gmpo dos medicamentos anti-inflamatdrios envolvc 
uma gama numerosa de fArmacos, normalmente divididos 
cm dois grandcs grupos: anti-infiamatdrios nAo hormonais 
ou nAo esteroidais (AINE) e hormonais (corticostcroides). 

Os agentes AINE estAo, seguramente, entre o grupo 
de medicamentos mais prescritos no mundo lodo (estima¬ 
te que cm escala progressiva), visto o aumento da inci- 
dencia das doenfas degenerativas e afec^des reumAticas, 
frequentemente dolorosas. 

Na medicina intensiva, sAo geralmentc utilizados 
isolados ou associados a opioides para controle da dor 
que normalmente acompanha os processos inflamatdrios 
inespec (Picas. Em bora de utdidadc mdiscutfvel, sao drag as 
associadas a efeilos colaterais importantes, incluindo a^es 
sobre os sistemas gastrointestinal, nervoso central e renal 
ou efeitos alfigicos. Esses efeitos indesejAveis revestem- 
-se ainda de maior importAncia em pacientes crfticos, 
frequentemente acometidos com disfungScs organicas. Os 
efeitos colaterais relacionados ao sistema respiratdrio sAo 
raros c scrAo tratados separadamente nestc capftulo. 

Em vinude da marcantc e gencralizada a$Ao anti-in- 
flamatdria, os corticosteroidcs sAo as drogas de cscolha no 
tratamento da vArias afec^des respiratdrias, incluindo a 
asma e a docn^a pulmonar obstrutiva crdnica (DPOC); no 
controle das manifesta$6es pulmonares do liSpus eritema 
toso sistdmico c das vasculites; nas docn^as do interstfeio 
pulmonar; na pneumocistose grave e no choque s^ptico. 


Em outras afec^des, seu uso ainda 6 qucstionAvel, como na 
sindrome do desconforto respiratdrio agudo (SDRA). 

ASMA 

£ uma doen^a inflamaldria crdnica, caracterizada por 
hiper-responsividade das vias adreas, manifestando-se 
por obstnjf Ao ao fluxo adreo, reversfvel espontaneamente 
ou com tratamento, com episddios recorrentes de sibilAn- 
cia, dispneia, aperto no pcito c tosse, partieularmente A 
noite e pela manha, ao acordar. 

O uso de corticostcroides na asma cstA amplamentc 
documentado na prAtica cllnica como medida rotineira no 
controle da doen^a, reduzindo, inclusive, o risco de crise 
fatal. As principals a$6es incluem a modula^Ao de citocinas 
e de produtos de quimiotaxia, imbibes na slntese de eico- 
sanoides e do acumulo de basdhlos e eosindfilos no tecido 
pulmonar e diminui^ao da pcrmcabilidadc capilar. 

Geralmente administrados na forma inalatdria, na dose 
entre 200 e 250pg, a cada 12h, conforme o produto c a 
gravidadc. 

Na crise aguda, a utiliza^ao dc hidrocortisona 200mg, 
via intravenosa (IV), ou mctilprednisolona 40 a 80mg, IV, 
ou prednisona 30 a 60mg, via oral (VO), 6 eficaz. Cumpre 
saJientar que o uso oral e IV apresentam efeilos equivalen¬ 
ces. Doses subsequentes dc hidrocortisona (3mg/kg dc peso, 
de 4/4h) podem ser necessArias at 6 o controle da crise. 

Os pacicntcs com alta da unidadc dc tcrapia intensiva 
(UTI) que tiverem usado corticosteroidcs devem ser dis- 
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pensados com prescri^So de cordcosteroide oral por 5 a 10 
dias (adultos, na dose de 40mg/dia, e crian^as, lmg/kg/dia, 
m&ximo de 40mg/dia). 

DPOC 

£ uma doen^a caracterizada por desenvolvimento pro- 
gressivo de limita 9 ao ao fluxo acreo quc nao 6 totalmen- 
te reversfvel. A limita^ao do fluxo a6reo esta associada a 
inalagHo de gases e partfculas nocivas. Os corticoides 
sistemicos sao recomendados nas cxaccrbagoes da DPOC 
e os inalados, na doenga esfavel. Hidrocortisona - 3 a 
5mg/kg/dose, a cada 6h; ou metilprednisolona - 0,5 a 
1 mg/kg/dose, a cada 6/8h, por 72h sao as drogas reco- 
mendadas. 

SDRA 

O racional para o uso de drogas anti-inflamat6rias na 
SDRA esfa alicer^ado em diversas observa^oes laborato- 
riais, dentre as quais: 

• A persistencia do proccsso inflamat6rio com fibrose 
pulmonar esfa frequentemente associada a prognds- 
tico reservado 1 . 

• Pacientes que evoluem desfavoravelmente apresenlam 
grande quantidade de neutrdfilos e citocinas pr6- 
inflamatorias no fluido do lavado broncoalveolar 
quando comparados com aqueles com boa evolu 9 ao 2 . 

• Baixos indices de citocinas anti-inflamat6rias (in- 
terleucinas 1 e 10),medidas no fluido alveolar,esfao 
associados a pior evolu 9 ao 3 . 

Dentre esses agentes propostos para a redu 9 ao do 
processo inflamatdrio, destacam-se os corticosteroides, a 
prostaglandina (PG)-El c os inibidores do metabolismo 
do £cido araquidonico. 

Corticosteroides 

Empiricamente, os corticosteroides foram amplamente 
utilizados ate o infcio dos anos 1980 na SDRA, mais 
especificamente na fase aguda. A partir dessa data, houve 
decrdscimo na sua utiliza 9 §o em virtude da falta de be- 
neffcios e do aumento dos efcitos colaterais demonstrado 
pelos estudos clmicos. O foco atual das investiga 9 oes 
inclui a utiliza 9 ao desse farmaco na fase fibroproliferati- 
va da sfndrome. 

Steinberg et al? 9 em 1994, avaliaram a metilpredni¬ 
solona em estudo duplo-cego, randomizado, placebo- 
-controlado em 180 pacientes com SDRA persistente. 


caracterizada por insuficiencia respiratdria ap6s 7 a 21 
dias do infcio dos sintomas. Nao houve diferen 9 a de 
mortalidadc aos 60 dias (27% versus 28%) e 180 dias 
(31,5% versus 31,9%) no grupo metilprednisolona quan¬ 
do comparado ao placebo. Na andlise de subgrupos, os 
pacientes que receberam o farmaco do 7° ao 13° dia apre- 
sentaram tendencia na redu95o da mortalidade aos 60 dias 
(27% versus 36%) e aos 180 dias (27% versus 39%). Por 
outro lado, a utiliza 9 ao de metilprednisolona ap6s o 14° 
dia de evolu 9 ^o esteve associada a maior mortalidade, aos 
60 dias (35% versus 8%) e aos 180 dias (44% versus 
12%). Nesse estudo, a utilizac^ao de metilprednisolona 
esteve associada ao aumento nos dias livres de ventila95o 
mec&nica, nos nfveis de oxigena 9 §o, na complacencia 
esfatica do sistema respiratdrio e na pressao arterial. No 
grupo-tratamento, houve aumento na incidencia de fra- 
queza neuromuscular. 

Meduri et al. A avaliaram a utiliza 9 ao de metilpredni¬ 
solona na fase inicial da SDRA (< 72h). Em estudo duplo- 
-cego, os pacientes eram randomizados na rela 9 ao 2:1 
para receber (n = 63) ou nao corticosteroides (n = 28). 
Pacientes que falharam em cada um dos bra 90 S do estudo 
eram convertidos na estrafagia sequencial ( crossover ). A 
dose de lmg/kg/dia de metilprednisolona foi utilizada por 
28 dias. O uso de corticosteroides reduziu o tempo de 
ventila 9 §o mecanica, estadia e mortalidade na UTI (21% 
versus 44%). Embora seja um resultado expressivo, exis- 
te a necessidade de certa cautela, visto ser estudo reali- 
zado com poucos pacientes. 

Diversos artigos de revis5o e metandlises revelaram 
resultados conflitantes nos beneffeios ou nao dessa estra- 
tegia farmacologica, visto que a maioria das conclusoes 
6 derivada da andlise de subgrupos 5 * 7 . 

Apesar do exposto, ainda nao existem respostas con- 
clusivas a respeito dos reais beneffeios da sua utiliza95o. 
Quando iniciar, como manter e por quanto tempo ainda 
sao questoes nao resolvidas. 

PG-E1 

£ um potente mediador anti-inflamat6rio enddgeno e 
vasodilatador, quc, em doses apropriadas, suprime diver¬ 
sas fun95es dos neutrdfilos, como a produ 9 ao de radicais 
livres, fagocitose e quimiotaxia. Por outro lado, sSo ob- 
servados cfeitos adversos graves, incluindo hipotensao 
severa, febre, diarreia, trombocitopenia e arritmias cardfa- 
cas. Piora da fun 9 ao respiratoria, atribuida a altera 9 ao da 
rcla 9 ao vcntila 9 ao/pcrfusao, tambem podc ser observada. 
Esses efeitos, principalmente a hipotensao arterial, limitam 
a sua utiliza 9 ^o. Poucos estudos clfnicos estao disponfveis, 
com resultados conflitantes. 
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Holcroft et a/. 8 , em 1986, em um estudo com um 
numero reduzido de pacientes com SDRA, demonstraram 
aumento significativo da sobrevida ao final dos 30 dias 
quando a PG-E1 foi infundida por 7 dias, quando com- 
parado ao placebo. No grupo-tratamento, a sobrevida foi 
de 71% versus 35% no grupo-placebo. Esses resultados, 
porem, nao foram reproduzidos em estudo com numero 
maior de pacientes 9 . Muito embora seja observado efeito 
na melhora da oxigenagao, a utilizagao da PG-E1 nao foi 
capaz de reduzir o tempo de ventilagao mecanica ou 
aumentar a sobrevida. 

A utilizagao da PG-E1, na forma de aerossol, tern efeitos 
similares aos observados quando da inalagao de oxido rntrico 
ou prostaciclina, promovendo, marcadamente, melhora nos 
dados de oxigenagao e queda da resistencia vascular pulmo- 
nar. Em conclusao, nao existem, ate o momento, dados 
consistentes para recomendar a utilizagao de PG-E1 na SDRA. 

Inibidores do acido araquidonico 

Na fisiopatologia da SDRA, e evidente a participagao de 
agentes inflamatorios, incluindo tromboxano, leucotrienos, 
fator de ativagao plaquetaria e varias prostaglandinas. Uma 
grande quantidade de drogas anti-inflamatorias tern a 
capacidade de inibir um ou varios desses componentes. 
A falta do conhecimento dos mecanismos diretamente 
envoividos limita seu uso na SDRA. 

Inibidores da elastase neutrofilica 

Essas drogas promovem a inibigao da oq-antitripsina e, 
teoricamente, teriam efeitos atenuantes no processo infla- 
matorio que acompanha a SDRA. 

O sivelestate e um inibidor competitivo e reversfvel 
da elastase neutrofflica. Quando utilizado precocemente 
em animais e mesmo em humanos, pode melhorar a evo- 
lugao da insuficiencia respiratoria 10 ' 12 . 

Esse efeito, porem, nao foi confirmado em relagao ao 
desfecho final em amplo estudo randomizado e controla- 
do com 492 pacientes ventilados mecanicamente. A 
mortalidade e o tempo de ventilagao mecanica com sive¬ 
lestate ou placebo foi semelhante ao final de 28 dias 13 . 

Cetoconazol 

Droga antifungica com efeitos anti-inflamatorios conhe- 
cidos. O cetoconazol inibe a produgao de tromboxano A2, 
alem dos efeitos sobre a expressao de tromboxano B2 e 
leucotrienos B4 em pacientes com SDRA. Alguns estudos, 
com poucos pacientes, sugerem que o cetoconazol, quan¬ 
do utilizado precocemente, poderia reduzir a incidencia 
da SDRA ou mesmo a mortalidade 14 . 


Em estudo multicentrico, randomizado e controlado 
envolvendo 234 pacientes, o cetoconazol foi comparado 
ao placebo. Os pacientes foram randomizados ate 36h do 
diagnostico da insuficiencia respiratoria. Nao foram ob- 
servadas diferengas em relagao a mortalidade, dias livres 
da ventilagao ou efeitos fisiologicos entre os grupos 15 . 

Ibuprofeno 

Em modelos experimentais, a utilizagao de ibuprofeno e 
capaz de reduzir a formagao de edema inflamatorio e 
melhorar parametros hemodinamicos e de oxigenagao 16 . 
Esses efeitos, porem, nao se repetem em estudos em 
humanos. Em amplo estudo randomizado, duplo-cego e 
placebo-controlado com 455 pacientes septicos, a utiliza¬ 
gao de ibuprofeno nao reduziu a incidencia ou duragao 
da SDRA e a mortalidade aos 30 dias, quando compara¬ 
do a placebo 17 . 

Concluindo, a utilizagao de corticosteroide nao previne 
ou aumenta a sobrevida em todos os pacientes com SDRA 
na sua forma proliferativa. Estudos adicionais sao neces- 
sarios para determinar qual o momento adequado para o 
seu uso. Outras drogas anti-inflamatorias, como PG-E1, 
inibidores da elastase neutrofflica, cetoconazol ou drogas 
inibidoras do acido araquidonico, nao tern evidencias cien- 
tfficas que permitam a sua utilizagao na pratica clrnica. 

PNEUMOCISTOSE 

Pacientes com quadros moderado e grave devem receber 
corticosteroides no infcio do tratamento, preferencialmen- 
te antes de 72h. O uso de corticosteroides acelera a reso- 
lugao das manifestagoes clmicas, incluindo febre e 
dispneia, alem de reduzir as taxas de insuficiencia respi¬ 
ratoria e letalidade. Exceto em pacientes com herpes 
simples localizado, sua utilizagao nao aumenta a inciden¬ 
cia de infecgoes oportunistas. 

SEPSE E CHOQUE SEPTICO 
DE ORIGEM PULMONAR 

A utilizagao de corticosteroides na sepse e no choque 
septico, independentemente da origem, segue o atualmen- 
te recomendado pela Surviving Sepsis Campaign, inicia- 
do no pacote das primeiras 24h. 

A corticoterapia e sugerida como forte recomendagao 
para os pacientes com choque septico com resposta pobre 
a terapia com vasopressores, definida como pressao arte¬ 
rial media persistentemente abaixo de 65mmHg, apesar 
de reposigao hfdrica adequada e uso de farmacos vasoa- 
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tivos. Essas deierminagoes alicergam-se cm detcrminados 
esludos, incluindo o de Annane et a/. 18 , e na anilise de 
subgrupos do estudo CORTICUS. 

A utilizagio de baixas doses de conicosteroides utili- 
zados na forma IV (hidrocortisona 50mg, a cada 6h) por 
7 dias ou VO (fiudrocortisona 50pg em dose unica), em 
estudo multicSntrico, randomizado, duplo-ccgo e place bo- 
controlado (300 pacicntes dc 19, UTI da Franga), rcduziu 
significativamcnle o risco de morte cm pacicntes com 
cheque sdplico e insuficiencia adrenal relaliva, sem au- 
mentar os evenlos adversos 18 . 

Sprung et aL 19 , no estudo CORTICUS , que incluiu 509 
pacientcs randomizados para rcccbcr, cm estudo duplo- 
-cego, hidrocortisona (50mg IV a cada 6h) ou placebo por 
5 dias, nio observaram aumento de sobrevida no gmpo 
tratamento. 

Esses rcsultados, difercntcs dos cncontrados no estudo 
anterior (Annane 18 ), s5o justificados por menor gravidade 
dos pacicntes. maior numcro de docntcs cirurgicos e da 
implcmentagio dos pacotes terap£uticos j£ piesentes no 
estudo CORTICUS. Outre fato a ser considcrado 6 em 
relagfio ao inicio e aos crit£rios para se iniciar os corticos- 
teroides. No estudo de Annane 18 , os pacientes que recebiam 
o tratamento anti-inflamatdrio eram apenas os nfio respon- 
dedores 4s drogas vasopressoras, ao passo que no COR¬ 
TICUS lodos recebiam a droga. Na anilise de subgrupo 
do estudo CORTICUS , incluindo apenas os dc maior gra¬ 
vidade, a sobrevida dos pacientcs tratados foi maior. 

LUPUS ERITEMATOSO 
DISSEMINADO 

A pleurite lupica geralmente 6 responsiva a conicosteroides 
em doses moderadas. As formas graves de pneumonite 
aguda e hemorragia pulmonar requercm i mu nossu press io 
vigorosa com conicosteroides na forma de pulsotcrapia. O 
tratamento da hipertensio pulmonar tambdm rcquer o uso 
de imunossupressores 20 . 

VASCULITES SISTEMICAS COM 

C0MPR0METIMENT0 

PULMONAR 

O pulmio, por causa da extensa rcde vascular, da accn- 
tuada quantidade de cllulas imunocompetentes e da 
possibilidade dc agressio pelas vias inalatdria e circula- 
tdria, 6 um drgio alvo das vasculites. As vasculites sisifi- 
micas que mais frcqucntcmentc acomctcm os pulmdes 
sio a granulomatose de Wegener, a doenga de Churg- 


Strauss e a poliangefte microscdpica, todas penencentes 
ao grupo das vasculites ANCA-associadas. O acomeli- 
mento pulmonar em outras vasculites sist£micas, como 
arterite de Takayasu, doenga de Behcet, purpura de He- 
noch-SchOnlein c vasculites associadas is doengas do 
coligeno, 6 mais raro 21 . 

Em todos os casos, hi evid£ncias de serem processos 
de origem imunoldgica. Desse modo, com base nesse 
prinefpio, s£o propostas as abordagens terapeuticas. Ba- 
sicamente, sfio utilizados ciclos prolongados dc imunos- 
supressio com corticoide e ciclofosfamida ou azatioprina 21 . 

EFEITOS CO LATE RAIS DOS AINE 
NO SISTEMA RESPIRAT6RI0 

Os AINE raramente induzem problcmas respiratdrios, 
embora a incid&ncia dc efeitos colaterals seja dcsconhc- 
cida. Os principals efeitos adversos sio broncoespasmo 
e infiltrados pulmonares com eosinofilia. 

O tratamento com AINE com inibidorcs da ciclo-oxi- 
genasc-1 pode precipitar cxacerhagio aguda dc inflagio das 
vias adreas em pacientes na condigio denominada "doenga 
respiratdria cxaccrbada pela aspirina”. A sintomatologia 
mais frequente 6 o apanccimcnto imcdialo dc vcrmclhidio, 
conges toes conjuntival e nasal e broncoespasmo 22 . 

A sfndrome de infiltrado pulmonar com eosinofilia pode 
ocorrcr apds o uso de AINE. Febrc, tosse, dispneia com 
infiltrados pulmonares £ radiografia e eosinofilia estabele- 
cem o diagndstico. Os achados patoldgicos inclucm gra¬ 
nulomas com infiltrados eosinofflicos. O tratamento requer 
a suspense imediata da droga e o uso de conicosteroides 2 -. 

A reagio aldrgica c a anafilaxia pelo uso dc AINE 
estio associadas a reag&es imunoldgicas mediadas por 
imunoglobulina E. Os principais sintomas s2o urticiria, 
angioedema generalizado, prurido, taquicardia ou bradi- 
cardia, hipotensio, niuscas e vdmitos, cefaleia c choque. 
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INTRODUgAO 

Conceito 

O cora^o funciona como uma bomba hidr£ulica que 
impulsiona o sangue atraves dos vasos sangufneos para 
todos os tecidos humanos. Ele realiza esse trabalho com 
o objetivo de suprir metabolicamente as c£lulas do nosso 
corpo e manter a homeostasc. A insuficiencia cardfaca 
ocorre quando o sistema cardiovascular encontra-se in- 
competente para realizar essa atividade. Essa sindrome 
clfnica esta instalada quando ocorrc aumcnto da dcmanda 
metabdlica pelas c^lulas, funcionamento cardfaco inefi- 
ciente ou ambas as situa 9 oes simultaneamente. Tradicio- 
nalmente, a causa mais frequente 6 a falencia da bomba 
cardfaca, quando o ventrfculo perde sua capacidade de se 
encher (insuficiencia cardfaca diastdlica de baixo debito) 


ou de ejetar o sangue (insuficiencia cardfaca sistdlica de 
baixo dlbito). Ha situates em que, mesmo com a fun^ao 
cardfaca normal ou aumentada (insuficiencia cardfaca com 
d£bito normal ou alto d£bito), o suprimento tecidual de 
nutrientes e energia encontra-se compromctido, como na 
anemia grave, na tireotoxicose, nas fistulas arteriovenosas, 
entre outras. 

O termo insuficiencia cardfaca aguda podc remeter a 
duas situates distintas: (1) ocorrencia de piora ou agra- 
vamento de um quadro de insuficiencia cardfaca cronica, 
sendo o termo insuficiencia cardfaca descompensada o mais 
aplicado; e (2) surgimento de falencia cardfaca pcla pri- 
meira vez (de novo ) em um pacientc. A literatura sugere, 
no entanto, que o termo agudo nao seja utilizado para 
definir como recente o tempo de exacerba^o dos sintomas. 

As manifesta 9 oes clfnicas que surgem por falencia 
ventricular dependem do ventrfculo afetado, mas podem 
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ocorrer dispneias ao rcpouso c paroxfstica noturna, sinais 
dc congestAo pulmonar & ausculla, edema de membros 
inferiores, hepatomegalia dolorosa, estase de veias jugu- 
lares, taquicardia, taquipneia, entre outras. Quandoambos 
os ventrfculos cstio insuficientcs, os sinais e sintomas dc 
insuficifincia cardfaca direila e esquerda estao presentes 
simultaneamcntc. Outras patologias de base tamblm 
podem corroborar com o quadra clfnico, como dor lorA- 
cica, nas sfndromcs coronarianas agudas, palpitaijoes, nas 
arritmias cardfacas, etc. 

Epidemiologia 

A insuficifincia cardfaca 6 uma doenga de grande impac- 
to na saude publica mundial. Os gastos com intemamen 
tos c tratamcnio ambulatorial c as elevadas taxas dc 
morbidadc e mortalidadc contribucm para sua importincia. 
Nos Estados Unidos da America, a insufici£ncia cardfaca 
aguda foi responsive! por cere a dc 1 milh&o dc alias 
hospitalares no ano de 2006, com urn custo anual de 
US$15,4 bilhdes, mclade do total gasto anualmcntc cam 
essa doenga. Na Europa, ccnca de 60% das despesas dcs 
tinadas a insuficiencia cardfaca sSo gastas com interna 
memos hospitalares. 

O ntimero dc casos novos aumentou tanto no Brasil 
como no mundo. Isso dccorre, principalmcnte, do avan^o 
nos mltodos diagndslicos das cardiopalias tanto como do 
envelhecimento da populafio brasileira. No entanto, 
observa-se, aqui no Brasil, diminui(3o do nrimero dc 
intemamentos apesar do aumento da taxa de mortalidade. 
Isso foi atribufdo, principalmcnte, pela maior gravidade 
dos casos, carfincia de leitos nos hospitais, tratamento 
ineficiente e substituig3o da insuficigncia cardfaca por 
doengas dc menores custos hospitalares. 

Dados do ADHERE c do EHFS H revelam que a ida- 
dc media dos pacientes intemados com insuficifincia 


cardfaca aguda € dc cerca dc 70 anos, sendo a proponjAo 
de homens um pouco maior em rclagAo is mulheres. A 
grande maioria dos pacientes 6 intemada por descompen- 
sa^Ao de um quadra cr&nico, sendo os principals fatores 
prccipitantcs a sfndrome coronariana aguda, seguida de 
arritmias cardiac as e infec^ao. Cerca de um quarto dos 
pacientes 6 portador de fibrila^io atrial e cerca de metade, 
de diabetes meilitus e insuficiencia renal. 

As principals etiologias da insuficiencia cardfaca agu¬ 
da sAo as doen^as isqugmicas, disturbios do ritmo, disfun- 
96 cs valvarcs, doenga pcricirdica, pressdes elevadas de 
enchimento e resislgncia sistemica elevada (Quadra 16.1). 
No Brasil, a cardiopatia isqugmica 6 a principal etiologia, 
seguida da doen^a de Chagas. 

Indica^ao de internamento em 
unidade de terapia intensiva 

O perfil dos pacientes portadorcs de insuficiencia cardfa¬ 
ca € bastante complexo. Corresponde normalmente a 
idosos com mriltiplas comorbidades e que descompcnsam 
por algum evento agudo, como sfndrome coronariana 
aguda, arritmias cardfacas ou infecgAo. Por isso, cerca de 
20 % dos pacientes admitidos em unidade de emerggneia 
de um hospital s3o transferidos para a unidade de terapia 
intensiva (UTI), onde permanecem, em mddia. 2,7 dias. 
Aproximadamente dois tergos do custo de um intema- 
mento hospitalar dc pacientes com insuficigncia cardfaca 
aguda sAo gastos nas UTI. 

Assim como qualquer outro doente, os pacientes com 
insuficigncia cardfaca que ncccssitcm dc suporte respiraidrio 
e/ou hemodinSmico tem indicate de internamento em 
unidade fechada. Normalmente, encontram-se em classe 
funcional IV (Tabela 16.1)ouchoquecardioggnico,situa^5es 
potcncialmcnte fatais nas quais monitoriza^o hemodinimi- 
ca, ventila^Ao mecAnica e drag as vasoalivas sAo neoessArias. 


Quadro 16.1 - Causas e fatores precipitantes da insuficiencia cardfaca aguda 


• Ingestao excessive de sal e agua 

• Falta de adesSo ao tratamento e/ou de acesso ao 
medicamento 

• Fatores relacionados ao medico (prescri^o inadequada 
ou em doses insuficientes) 

• Fibrila^Ao atrial aguda ou outras taquiarritmias 

• Bradiarritmias 

• HipertensAo arterial sistAmica 

• Tromboembolia pulmonar 

• Isquemia miocArdica 

• Infec^fies (especialmente pneumonia) _ 


Anemia e carAncias nutricionais 
Fistula AV 

Disfun^o tireoidiana 
Diabetes descompensado 
Consumo excessivo de Alcool 
Insuficiencia renal 
Gravidez 

DepressAo e/ou fatores sociais 
Uso de drogas ilicitas 

Fatores relacionados a fArmacos (intoxica^Ao digitalica) 


Adaptado de Montera eta/. 1 . 
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Tabela 16.1 - Classificaqao da capacidade funcional dos portadores de insuficiencia cardiaca, de acordo com 
a New York Heart Association 

Gravidade baseada nos sintomas e na atividade fisica 

Classe I Sem limitagoes para atividade fisica. Atividade fisica habitual nSo causa fadiga, palpita^ao ou dispneia 

Classe II Pequena limita^ao a atividade fisica. Confort^vel durante o repouso, mas atividade fisica habitual 

resulta em fadiga, palpita^ao ou dispneia 

Classe III Limita^o a atividade fisica significativa. Confortavel durante o repouso, mas atividades menores que 

as habituais resultam em fadiga, palpita^ao e dispneia 

Classe IV Impossibilitados de praticar qualquer atividade fisica sem desconforto. Sintomas durante o repouso. Se 

qualquer atividade fisica e realizada, o desconforto aumenta 

Adaptado de Dickstein et a/. 2 . 


FISIOPATOLOGIA 
E ASPECTOS CUNICOS 

Fisiopatologia 

Classicamentc, a fisiopatologia da insuficiencia cardiaca 
baseava-sc no acumulo de fluidos e na falencia da bomba 
cardiaca (modelo cardiorrenal). Esse modelo conseguia 
explicar a congestao pulmonar, o edema e a baixa perfusao 
perifdrica. No cntanto, j£ se sabc que h£ uma altera^ao he- 
modinamica import ante envolvida na patogenese da doen^a, 
que nao 6 abordada pelo conceito tradicional. A falencia 
hemodinamica ocorre por mecanismos neuro-humorais ati- 
vados na fase aguda da doen 9 a, tendo como consequencia 
vasoconstri^ao perifdrica e diminui^ao do ddbito cardfaco 
(modelo cardiocirculatdrio ou hcmodinamico). 

As circularoes pulmonar e sistemica sao parte de um 
mesmo circuito, estando dispostas em sdrie. Eventos da cir- 
cula^ao sistemica tern rcpercussdes na circula 9 ao pulmonar 
e vice-versa. Logo, a falha na bomba cardfaca em qualquer 
um dos ventnculos, tendo como consequencia a diminui^ao 
do d^bito cardfaco e o acumulo de lfquido retrogradamente. 
ocasiona a congestao pulmonar ou sistemica. 

A ativa^So do sistema neuro-humoral oconre inicial- 
mente de forma a tentar compensar o quadro de insuficien¬ 
cia cardfaca aguda, por meio dos sistemas nervoso simp^tico 
e renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). A descarga 
adrenergica e o primeiro mecanismo compensatdrio da 
falencia cardfaca aguda. £ ativada por barorreceptores lo- 
calizados na aorta e nas carotidas, promovendo a eleva^ao 
da frequencia cardfaca e o aumento da resistencia vascular 
perifdrica, com objetivo de manter o d^bito cardfaco ade- 
quado (Fig. 16.1). 

O SRAA atuar£ mais tardiamente, ]& que depende da 
atuagao conjunta com o rim e com enzimas localizadas 
no cndotdlio capilar. A ativaijao dessc mecanismo inicia- 
-se com a baixa perfusio renal, que, ap6s uma cascata de 



I 

VB 

Figura 16.1 - Barorreceptores do sistema nervoso simpS- 
tico. Adaptado de Guyton 3 . 
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Figura 16.2 - SRAA e seus efeitos sist^micos. 


rea^ocs, res u I lari no aumcnto slrico da angiotensina II. 
Esse melabdlito alivo tem como efeitos a vasoconstri^fio 
arteriolar, o estfmulo do si sterna nervoso simp^tico e a 
influ£ncia na reabsor^o dc sddio e 6gua. Esse ultimo 
efeilo ocorre por a^So direta da angiotensina II nos ttibu 
los rcnais, aumcnto da sccrc^&o do hormdnio antidiurdti- 
co (ADH) pela hipdfise e estimula^o do cdrtex adrenal 
a produzir aldostcrona (Fig. 16.2). 


A formade mediadorcs inflamatdrios decorrentc da 
ativai^So do si sterna ne uro-hu moral, jun tame nte com altera- 
90 cs mecAnicas da bomba cardfaca, invariavelmente pro mo- 
verA o re model amen to card/aco. A insuficidncia cardfaca 6 
uma docn^a progressiva, e o remodelamento ventricular 6 o 
dcsfecho da intera^ao desses mecanismos fisiopatoldgicos 
presentes na enfermidade. A Figura 163 mostra, dc manei- 
ra simplificada, a histdria natural da insuficilncia cardfaca. 



Figura 16.3 - Hist6ria natural da insufici£ncia cardiaca e remodelamento ventricular. Adaptado de Libby eta/. 4 . 
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Aspectos dinicos 

Tendo como base a fisiopatologia da insuficiencia cardi¬ 
aca aguda, pode-se classifica-la de duas formas: com base 
nos nfveis dc perfusao e congestao e na pressao arterial. 

Na primeira, os doentes sao alocados em quatro grandes 
grupos, avaliando-se o perfil clfnico-hemodinamico dos 
doentes. A grande maioria dos pacientes (cerca de 80%) 
tern sinais de congestao, por isso sao denominados umidos; 
aqueles com sinais de hipovolemia sao chamados de secos. 
Os que apresentam boa perfusSo, representando o ddbito 
cardfaco preservado, sao classificados como quentes; ja os 
pacientes com baixa perfusao sao denominados frios (Fig. 
16.4). Essa classifica^o e importante, pois guia a terapeu- 
tica e se traduz em progndstico do doente. 

Na segunda classifica^o da insuficiencia cardfaca 
aguda (segundo a pressao arterial), os pacientes silo clas¬ 
sificados de acordo com os nfveis de pressao arterial 
sistdlica (PAS). A PAS mostra-se, cada vez mais, um 
fator progndstico importante. Dessa forma, os pacientes 
sao classificados como hipertensos (PAS > 160mmHg), 
normotensos (PAS > 120mmHg, < 160mmHg) ou hipo- 
tensos (PAS < 90mmHg). 

A insuficiencia cardfaca aguda era inicialmente enten- 
dida como uma condi^ao de baixo debito cardfaco, asso- 
ciado k sobrecarga volemica e a disfun^ao sistdlica. Isso 
nao d de todo verdade, pois pacientes quc cursam com 
insuficiencia cardfaca aguda hipertensiva nao apresentam 
sobrecarga volemica e disfun^o sistdlica. Ao contr£rio, 
tais pacientes apresentam disfun^ao diastolica em virtude 
da hipertrofia ventricular e nao apresentam sobrecarga 
volemica, pois a fungao sistolica esta preservada. Assim, 
fica fScil entender que o principal objetivo na insuficien¬ 
cia cardfaca aguda hipertensiva deve ser a redugao da 
resistdneia vascular sistemica para, assim, aumentar a 
perfusao tecidual. Os vasodilatadores tomam-se a droga 
de primeira linha para o tratamento desses pacientes. 

Pacientes normotensos usualmcnte apresentam-se 
congestos e hipervolemicos a despeito da PAS normal. 
Tal perfil clfnico exige a redu^^o da pr^-carga, fazendo 
que os diur^ticos de al^a (furosemida) representem a 
droga de primeira linha na abordagem tcrapeutica. Ja os 
pacientes com hipotensao representam o perfil clfnico 
mais grave, exigindo suporte inotrdpico (dobutamina) e 
vasopressor (norepinefrina) com o objetivo de aumentar 
o ddbito cardfaco. 

A classifica^ao segundo a pressao arterial 6 bastante 
usada e facilita a escolha da terapeutica a ser usada, o que 
scr£ visto adiante, cm tcrapia medicamentosa. Dessa 
forma, 6 de fundamental importancia aferir a PAS fre- 
quentemente para manejar o paciente de acordo com seu 
perfil clfnico em cada momento. 


Congestao em repouso? 
N3o Sim 



Nao 

Quente 

i 

Quente 

Baixa perfusao 


Seco 

Congesto 

em repouso? 

Sim 

Frio 

Frio 



Seco 

Congesto 


Figura 16.4 - Classificaqao dmico-hemodinamica da insu¬ 
ficiencia cardiaca aguda. Adaptado de Montera et a/. 1 . 

Terapia medicamentosa 

O prinefpio b£sico do tratamento medicamentoso do pa¬ 
ciente crftico com insuficiencia cardfaca aguda consiste 
em controlar a sintomatologia, visando aumentar a sobre- 
vida, causando o mfnimo de efeitos delet£rios possfvel ao 
mioedrdio e aos drgaos nobres. Para tal, o medico inten- 
sivista vale-se de um poderoso arsenal bastante eficiente 
no controle sintomatico, que 6 composto, principalmente, 
de diur^ticos, drogas vasodilatadoras e inotrdpicos. 

A terapeutica esti alicer^ada em tres pilares: reduzir 
a pnS-carga e a p<5s-carga, caso a disfun^ao seja sistdlica 
c diastolica, respectivamcnte; aumentar o ddbito cardfaco 
e diminuir as congest5es pulmonar e sistemica. Assim, as 
tres classes de drogas supracitadas tern efeito interessan- 
te na fisiopatologia da doen^a, por agirem rapidamente, 
controlando de forma eficaz o paciente crftico. 

Novas drogas tern sido introduzidas na abordagem 
terapeutica. S2o exemplos dessa nova gera^So de medi- 
camentos, drogas antiendotelina, antagonistas do ADH e 
hormonios natriurdticos. 

O peptfdeo natriurdtico cerebral ou tipo B (BNP, brain 
or B-type peptide natriuretic) tern sido alvo de vdrias 
pesquisas, sendo mais estudado do que as classes “antigas” 
de drogas. Aldm de seu valor no tratamento da insuficien¬ 
cia cardfaca aguda (mais detalhado a seguir), o BNP tern 
importante valor progndstico, e tambdm diagndstico, no 
paciente crftico. Sua dosagem permite que o intensivista 
tenha uma melhor visao do paciente que chega k emergen- 
da, influenciando bastante no diagndstico difercncial. 

Neste capftulo, serao estudados apenas os diurdticos, 
os vasodilatadores e os inotrdpicos. 

Diureticos 

Constituem grupo medicamentoso bastante utilizado no 
tratamento da insuficiencia cardfaca aguda. Tern papel no 
controle das congestdes pulmonar e sistemica, elemento- 
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-chave da fisiopatologia da doenga, melhorando os sinais 
e sintomas, como edema e dispneia. De forma geral, 
atuam no rim, induzindo natriuresc e diurese, promoven- 
do assim diminui^ao da sobrecarga volemica. 

O emprego dos diur^licos no tratamento da insuficien- 
cia cardfaca aguda depende de como o paciente se apre- 
senta clinicamentc. Uma forma pr£tica de se determinar 
a necessidade da administra^ao dos diurdticos 6 a apre- 
senta^So clfnica do paciente segundo seus nfveis de pres- 
sao (j£ cxplicado anteriormcntc). 

Os diureticos de al^a, representados pela furosemida, 
constitucm a principal classe de diureticos emprcgados no 
tratamento da insuficiencia cardfaca aguda (Tabela 16.2). 

Atuam inibindo o simporte Na + -K + -2CI" presente na 
por 9 ao espessa ascendente da al$a de Henle. Tern grande 
eficdcia, j£ que 25% do sddio reabsorvido pelo rim se 
encontra nessa por^ao do ndfron. Os diureticos de al 9 a 
sao utilizados em pacientes que apresentam sinais de 
congcstao (“paciente umido”), pois diminuem a prd-carga 
e reduzem as congestoes pulmonar e sistemica. 

Esses diureticos atuam sobre o SR A A, elevam os nfveis 
de norepinefrina, de arginina-vasopressina, aumentam a 
frequencia cardfaca e a diurese, melhorando a condi 9 ao 
hemodinamica do paciente. Como estimulam o sistema 
SRAA e causam vasoconstri95o, os vasodilatadores tam¬ 
bem podcm ser usados concomitantemente para reduzir 
a pre-carga e melhorar a perfus^o. 

A furosemida provoca venodilata 9 ao em 15min, dimi- 
nuindo a pre-carga tanto do ventriculo direito quanto do 
esquerdo. Induz diurese em aproximadamente 30min 
quando administrada por via intravenosa e lh por via oral. 


Tabela 16.2 - Propriedades farmacologicas dos 
diureticos 5 


Diureticos 

Dose 

inicial 

(mg) 

Dose 

maxima 

(mg) 

Disponibilidade 
oral (%) 

Tiazidicos 

Hidrodorotiazida 

25 

100 

70 

Clortalidona 

12,5 

50 

65 

Indapamida 

2,5 

5 

93 

De alqa 
Furosemida 

20 

240 

60 

Bumetanida 

0,5 - 2,0 

10 

80 

Poupadores de 
potassio 

Espironolactona 

25 

50 

65 

Amilorida 

2,5 

20 

15-25 

Triantereno 

25 

100 

50 


Representa a droga de primeira linha para o tratamen¬ 
to do paciente com insuficiencia cardfaca aguda normo- 
tensiva. Nos pacientes com insuficiencia cardfaca aguda 
hipertensiva, o uso da furosemida € indicado juntamente 
com vasodilatadores, apenas se houver hipervolemia 
(edema). O problema maior desses pacientes 6 a disfun 9 ao 
diastolica e a pos-carga aumentada (resistencia sistemica 
elevada), e nao a sobrecarga volemica. Dessa forma, deve- 
-se inicialmente objetivar a diminui 9 ao da p6s-carga, c 
nao de volume. J£ nos pacientes hipotensos, o uso de 
diureticos e indicado apenas no caso de congestao pul¬ 
monar e baixo debito urinirio. Assim como na insufici¬ 
encia cardfaca aguda hipertensiva, na hipotensiva pode 
nao haver sobrecarga volemica. 

Os efeitos adversos ocorrem quando os diureticos de 
al 9 a sao usados a longo prazo. Sao eles: hipocalemia, 
hipomagnesemia e hipocalcemia. Pode haver, tambem, 
desidrata 9 ao quando utilizados em pacientes sem hiper¬ 
volemia, com consequente piora da fun 9 §o renal e alca- 
lose metabolica. 

Vasodilatadores 

Sao fcLrmacos que tern por princfpio bdsico promover o re- 
laxamento do musculo liso vascular, que culmina em dila- 
taqZo dos vasos arteriais e/ou venosos, diminui^o da tens5o 
arterial e da p6s-caiga. Sao as drogas de primeira linha para 
o tratamento do edema agudo de pulmao hipertensivo. 

A descoberta do poder vasodilatador dos nitratos or- 
ganicos e do nitroprusseto de sddio ocorreu no meio do 
seculo XIX, porem seus mecanismos de a 9 ao s6 foram 
descritos mais tarde. Tambem chamadas de nitrovasodi- 
latadores, essas drogas agem promovendo a libera 9 ao 
intracelular de 6xido nftrico (NO), que, por sua vez, pro- 
move o aumento na atividade da guanilato ciclase e nas 
concentra 9 oes de monofosfato de guanosina cfclico. Esse 
aumento do monofosfato de guanosina cfclico provoca 
redu95o na fosforila 92 o da cadeia leve da miosina, levan- 
do ao relaxamento do mtisculo liso do endoteiio vascular. 
A nesiritida tern a via de a 9 ao um pouco diferente dos 
compostos nitrogenados e ser£ mais detalhada a seguir. 

As drogas vasodilatadoras sao parte cssencial do atu- 
al arsenal medicamentoso quando se trata de insuficiencia 
cardfaca aguda. Os guidelines mais atuais da Heart Fai¬ 
lure Society of America e a II Diretriz Brasilcira de In¬ 
suficiencia Cardfaca Aguda recomendam fortemente a 
administra 9 ao dos nitrovasodilatadores no tratamento da 
insuficiencia cardfaca aguda. 

A forte recomenda 9 ao pelas diversas diretrizes e guide¬ 
lines deve-se, em grande parte, ao fato de tais medicamen- 
tos possufrem infeio de a 9 §o rapido e alfvio consideravel 
das congest5es sistemica e pulmonar em decorrencia da 
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dilatac&o venosa. Esta lamWm promovc rcdu^o da prd- 
-carga c, consequentemente, reduc&o nas pressdes de enchi- 
mento ventriculares, efeitos que.associados,geram aumcnto 
no dlbito cardfaco. 

As drogas com podcr vasodilatador usadas para trata- 
mento de insufici£ncia cardfaca aguda no Brasil alual- 
mcnte si5o nitrogliccrina, nitroprusscto de sddio c nesiritida. 
A Tabela 16.3 resume a dosagem e as indicates e con- 
Lraindica^oes de uso. 

Os vasodilaladores tern sido amplamente usados no tra- 
Lamcnto da insufici£ncia cardfaca aguda. Gcralmentc asso- 
ciados a diurdticos, consegucm um bom controle dos sin Lomas 
e ifim comprovado aumcnto na sob re vi da dos pacientes. 

Nitroglicerina 

Nitrates organicos sSo prd-drogas que passam por bio- 
transfonma^do no espa^o inlracclular das cdlulas muscu- 
lares lisas. A biotransformaflo produz NO ou s-nitrosotiol, 
que estimula a enzima guanilato ciclase, produzindo, 
assim, monofosfato de guanosina cfclico, que reduz a 
concenlraf do de cdlcio Inlracclular, causando vasodllata- 
^5es arterial e venosa. Nitratos sdo extrafdos da parede 
vascular, hidrolisados no sanguc e sofrem a a^do da glu- 
tationa-nitrato redutase no ffgado. 

Existem poucos estudos controlados a respeilo do uso 
de nitroglicerina na insuficigncia cardfaca aguda. Entre- 
tanto, os efeitos hemodin&micos foram demonstrados cm 
estudos menores. 


A nitrogliccrina 6 um potente venodilatador c tern 
efeito moderado sobre as artdrias em alias doses. Esti 
disponfvel nas formas intravenosa,comprimjdo sublingual 
e prepara^des tdpicas. A nitroglicerina inuavenosa esti 
disponfvcl nas concentra^oes de 5 e lOmg/mL, dilufda 
cm solu^do salina ou em solu^io de dextrose a 5%, for- 
necendo infusdo de lOOmg NTG/250mL. O infeio da a^do 
6 i media to e o efeito acaba imedialamente apds a suspen¬ 
se da infus3o. Recipicnles de vidro ou que n2o sdo de 
polivinil sdo usados para evitar intera^do da medica^do 
com o pldstico. 

A taxa de infusdo inicial 6 de 10 a 20(ig/min, aumen- 
lada de forma gradual em lO^g/min aid nfveis finais 
predeterminados, de acordo com os sintomas, os efeitos 
colalerais e as mudan^as na pressdo sistdlica ou pressdo 
de oclusdo da aitdria pulmonar, ou mdximos da dose, de 
200 a 500|ig/min. 

O efeito terapfiulico hemodindmico da nitroglicerina 
inclui as diminui^fics da pressdo de cnchimcnto ventricu¬ 
lar em am bos os ventrfculos, das resislgncias vasculares 
sisldmica e pulmonar e da pressdo arterial sistdmica. Nao 
hd nenhum efeito importante na frequdneia cardfaca. O 
ddbito e aumentado cm razdo da diminui^do da pds-carga, 
da melhora da isquemia cardfaca e da redufdo da regur¬ 
gitate mitral, redu^do cssa que se deve a diminui^do do 
volume diastdlico final. Em altas doses, pode aumentar a 
isquemia, por rcduzlr a dilata^do coronariana e aumentar 
o fluxo de sangue colateral. 


Tabela 16.3 - Dosagem, indica^oes e contraindica^des dos vasodilatadores 6 


Vasodilatador 

Dosagem 

Indica^&es 

Cortraindica^oes 

Nitroglicerina 

Dose inicial: 10-20pg/min 
Aumentada de forma gradual 
em lOpgAnin atd nlveis finais 
predeterminados 

Insuficidncia cardiaca aguda 
com sintomas de congestdo 
pulmonar e pressdo sistdlica 
adequada 

Hipotensdo 

Anemia severa 

Glaucoma de dngulo fechado 

Nitroprussiato 
de s6dio 

Dose inicial: 0,3 -0,5pg/min 
Aumentar de forma gradual em 
0,Spgymin atd nivel desejado 

A dose mddia 6 de 1 - 6mg/kg/ 
min 

Infusdes superiores a I0mg/kgy 
min podem causar toxicidade 
por cianeto 

Insuficidncia cardiaca aguda com 
hipertensSo e aumento da pds- 
-carga 

Estenose subadrtica 

Diminui^o da perfusdo cerebral 
Shunt arteriovenoso ou 
coarcta^o da aorta 

Nesiritida 

Dose inicial: 2pg>kg 

Acrdscimos posteriory de 0,015 
a 0,03 2 dose inicial 

Insuficidncia cardiaca aguda 
com sintomas de congests 
pulmonar e pressdo sistdlica 
adequada 

Choque cardiogdnico 

Hipotensdo 
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O efeito hemodinamico c acompanhado de diminuigao 
da circula^ao de peptfdeo natriurctico atrial e aumento de 
aldosterona, cortisol e epinefrina, tendo pouco ou ncnhum 
efeito sobre a norepinefrina ou a renina. 

Os efeitos adversos mais comuns sao dor de cabe^a 
(20% dos pacicntes), scguida de hipotensao assintomatica 
(8%) e nAusea (6%). 

Os efeitos da nitroglicerina sao atenuados em pacien- 
tes com insuficiencia cardiac a. Alguns mecanismos res- 
ponsAveis por esse efeito sAo aumento do s6dio e da Agua 
na parede vascular, e o aumento da compressao mecanica 
causada pelo acumulo de lfquido subcutaneo; estimula^ao 
neuro-hormonal da vasoconstrig3o e administragSo cro- 
nica que leva k deple$ao dos radicais sulfidrilas, com 
consequente perda da sua atividade no nfvel vascular. 
Aldm disso, uma boa parte dos pacientes toma-se tole- 
rante aos efeitos hemodinamicos iniciais da droga. 

Nitroprussiato de sddio 

E um sal de s6dio ou potissio formado a pardr da rea^ao de 
uma moldcula de cianeto ligada ao ferro e ao acido nftrico, 
que tern a^ao vasodilatadora em deconencia da produ^So de 
nitrosotiol que gera monofosfato de guanosina cfclico, cau- 
sando relaxamento da musculatura lisa da parede do vaso 
sangufneo, tanto em nfvel arterial quanto em nfvel venoso. 

Apesar de o nitroprussiato de s6dio scr usado ha muito 
tempo no tratamento da insuficiencia cardfaca aguda, dados 
controlados sAo relativamente escassos. Tal como acontece 
com a nitroglicerina, efeitos hemodinamicos foram demons- 
trados em pequenos ensaios. Em rela^ao a mortalidade, 
estudos nko randomizados demonstram que o uso precoce 
de vasodilatadores intravenosos - e, em um momento pos¬ 
terior, de vasodilatadores orais - aumenta o beneficio he¬ 
modinamico a curto prazo e a sobrevida a longo prazo. 

Ele 6 particularmcnte util em cendrios em que a redu 9 ao 
da p6s-carga 6 necessaria de forma aguda, incluindo emer- 
gencia hipertensiva, regurgita^ao aortica aguda, insuficiencia 
mitral aguda e defeito agudo do septo ventricular. 

Reduz a pressao de enchimento ventricular por v£rios 
mecanismos: diminui o tonus venoso e aumenta a capaci- 
tincia venosa, diminuindo a p6s-carga de ambos os ven- 
trfculos; diminui a pressao de enchimento ventricular e o 
efeito restritivo do pericdrdio e aumenta a diurese por 
causa do aumento do fluxo de sangue renal. 

Na insuficiencia cardfaca dcscompensada, o nitroprus¬ 
siato de s6dio decresce as pressoes arterial, da art£ria 
pulmonar e de oclusao da art^ria pulmonar, bem como as 
resistencias periferica c pulmonar, aumcntando assim o 
dlbito cardfaco. Ja na insuficiencia cardfaca congestiva, 
ele diminui o consumo de oxigenio pelo mioc^rdio, re- 
duzindo o estresse muscular. 


£ administrado de forma intravenosa com uma bomba 
de infusao. Por causa da sua sensibilidade a luz, a infiisao 
deve ser protegida. Na insuficiencia cardfaca congestiva, a 
dose inicial 6 de 03 a 0,5|ig/kg/min, podendo ser aumenta- 
da gradativamente a fim de atingir os objetivos hemodina¬ 
micos e clfnicos. A incidencia de efeitos adversos 6 
proporcional k dura^So e k dose administrada. Por causa do 
seu potente efeito dose-resposta hemodinamica, o paciente 
deve ser monitorizado, preferencialmente com um sistema 
fechado de medico de pressao arterial sistemica. 

O nitroprussiato de sddio come^a a agir 60 a 90s ap<5s 
sua infusao. Uma parte dele decomp5e-se em cianeto, logo 
ao entrar na corrente sangufnea, e a outra e metabolizada 
no ffgado em tiocianato. Deve-se, entao, ter cuidado com 
a administra^ao de nitroprusseto em razao da meia-vida 
longa do tiocianato, que 6 t6xico ao organismo. 

O efeito adverso mais comum do nitroprussiato de 
sddio e a hipotensao sistemica. Piora da fun 9 §o renal 6 
documentada, principalmente, em consequencia de peno- 
dos de hipotensao sistemica ou hipoperfusao. Alguns 
pacientes sofrem efeito rebote caso seja descontinuado 
repentinamente, portanto a retirada do medicamento deve 
ser feita de forma gradual. Nausea, desorienta 9 ao, confii- 
sao, psicose, fraqueza muscular, espasmo muscular, hiper- 
reflexia e convuls6es sko sintomas da toxicidade por 
tiocianato. O sinal mais precoce de intoxica 9 §o por cia¬ 
neto 6 a acidose metabolica. 

O nitroprussiato de sddio tambdm pode diminuir o 
conteudo de oxigenio arterial sistemico, aumentando a 
vcntila 9 ao pulmonar/perfusao incficiente, provavelmentc 
por dilatar arterfolas em Areas nao ventiladas. Para a 
maioria dos pacientes, pordm, o transporte de oxig§nio 6 
aumentado cm razao do aumento do ddbito cardfaco. 

Dados sugerem que o nitroprussiato de sddio faz que 
o fluxo sangufneo coronariano se desvie das Areas isque- 
micas para as Areas saudAvcis. Como nao € desejavel esse 
efeito, prefere-se o uso de nitroglicerina em pacientes com 
oclusao de artdria coronAria. 

Efeitos menos comuns sao hipotireoidismo, redu 9 ao 
do numero e da fun 9 ao das plaquetas e deficiencia de B12. 

Nesiritida 

Os peptfdeos natriurdticos atriais (ANP, atrial natriuretic 
peptide) e os BNP sAo hormonios cardfacos liberados 
proporcionalmente ao estresse sofrido pcla parede do 
cora 9 ao, em decorrencia das pressoes de enchimento. 
Neste capftulo, nos ateremos ao BNP. 

O BNP 6 um peptfdeo de 32 aminoAcidos, contendo 
um anel de 17 aminoAcidos presente em todos os peptf¬ 
deos natriurdticos (Fig. 16.5). O mecanismo de a 9 ao 
dessc hormonio sc faz pcla ativa 9 ao da enzima guanilato 
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ciclase em resposta ao aumento do estresse na parede 
cardiaca. O aumento de monofosfato de guanosina cfcli- 
co intracelular promovc o bloqueio na libcra^ao da aldos- 
terona e, dessa forma, ha aumento da natriurese e da 
diurese c vasodilata£ao sistemica. 

Como mostrado anteriormente, a fisiopatologia da 
insuficiencia cardiaca aguda envolve, principalmente, a 
dificuldade do cora 9 ao em bombear sangue para o corpo, 
de forma a assegurar perfusao adequada dos tecidos. Essa 
dificuldade promove a ativa^ao neuro-hormonal e o au¬ 
mento nos nfveis de hormonios como norepinefrina, an- 
giotensina II, endotelina e algumas citocinas. 

Dessa forma, n5o 6 diflcil imaginar que um evento 
coronario agudo que prejudique a perfusao tecidual pro- 
vocara aumento nas concentra^oes de BNP. A incapaci- 
dade de o coragSo veneer a p6s-carga alta (aumentada 
pela ativa^ao neuro-hormonal) acarreta aumento das 
pressoes ventriculares de enchimento. Como dito antc- 
riormente, o BNP 6 liberado quando h3 aumento no es¬ 
tresse das paredes cardlacas. Assim, todo o mecanismo 
fisiopatoldgico da insuficiencia cardiaca aguda promove 
a liberado do peptfdeo natriurdtico. 

A nesiritida e um preparado humano do hormonio BNP, 
obtido com a ajuda da tccnologia recombinante. Existe, 
atualmente, um esfor^o muito grande para se determinar 
os efeitos da nesiritida na sobrevida do paciente. Tem-se, 
inclusive, pesquisado mais extensivamente sobre essa 
medical do que sobre a nitroglicerina e o nitroprusseto. 
Ja se comprovou, em muitos estudos, que a nesiritida nao 
tern efeito negativo na mortalidade, como ja foi sugerido. 

O mecanismo de a£2o da nesiritida 6 logicamente igual 
ao do BNP fisioldgico, a liga^ao ao receptor celular ativa 
a enzima guanilato ciclase e desencadeia os efeitos su- 
pracitados. O estudo VMAC - CHF avaliou de diversas 
formas a a^ao da nesiritida, comparando-a com nitrogli- 
cerina, dopamina, dobutamina e placebo. O estudo com¬ 
provou a redu^So das pressoes capilares pulmonares 
(superior k alcan^ada com nitroglicerina nas primeiras 
48h), da pressao atrial e da resistencia sistemica. Aldm 
disso, observaram-se, tambem, a redu^ao na resistencia 
corondria, o aumento no fluxo coronario e a redu 9 ao da 
demanda de oxigenio do musculo cardfaco, decoirente da 
redu^So da resistencia sistemica. O surgimento de taqui- 
filaxia foi observado no estudo e indica Iimites para o uso 
da nesiritida. Alguns estudos indicaram associa^ao da 
nesiritida com piora da fun^io renal, apesar de isso ser 
questioned,j£ que o objetivo dos estudos nao era avaliar 
tal ponto. Assim, os efeitos da droga no ddbito urinario e 
na fun^So renal permanecem carentes de maior investi- 
ga^ao. O VMAC tambdm sugeriu que a nesiritida nao est£ 
associada a tolerancia medicamentosa. O efeito colateral 
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Figura 16.5 - Estrutura do BNP. Adaptado de Tavares eta/. 7 . 


mais comum parece ser cefaleia, seguida de hipotensao. 
A dose inicial de ataque indicada 6 de 2pg/kg e infusao 
posterior de adicionais 0,015 a 0,03pg/kg, segundo a II 
Diretriz Brasileira de Insuficiencia Cardiaca Aguda. A 
meia-vida da droga 6 de 18min, aproximadamente, e sua 
eliminagao se d^ por diversos mecanismos. 

Dessa forma, a nesiritida, mimetizando os efeitos do 
BNP fisioldgico, consegue reduzir as pressoes de enchi¬ 
mento ventriculares e as resistcncias sistemica e vascular, 
ao mesmo tempo em que aumenta o ddbito cardfaco. 
Apesar de ainda carente de diversos esclarecimentos sobre 
seus efeitos bendficos e colaterais, a droga tern se mos¬ 
trado um fdrmaco promissor no tratamento sintomdtico 
da insuficiencia cardiaca aguda e, talvez, na melhora da 
sobrevida dos pacientes. 

Inotropicos 

Apesar de controverso, o uso de agentes inotrdpicos po- 
sitivos ainda 6 preconizado para o tratamento da insufici¬ 
encia cardiaca aguda, principalmente como terapia de 
curta dura93o em pacientes com r£pida deteriora95o he- 
modinamica. O alvo da terapia com inotrdpicos consistc 
em restituir a habilidade do mioedrdio de manter debito 
cardfaco adequado e compatlvel com a demanda da cir- 
cula 9 ao periferica e reduzir a pressao de enchimento 
ventricular por meio da otimiza 9 &o da contratilidade 
mioc£rdica, bem como aliviar os sintomas associados a 
congestao. Entretanto, diversos estudos sugerem a asso- 
cia 9 ao da terapia com inotr6picos ao aumento da morta¬ 
lidade em pacientes com insuficiencia cardiaca aguda, que 
se deve, principalmente, k ocorrcncia de taquiarritmias. 
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ao aumento do consumo miocirdico de oxigfinio c & hi- 
potensio exacerbada. A terapia atualmcntc empregada 
conta com firmacos quc aumcntam a contralilidadc car¬ 
dfaca por diversos mecanismos celulares, Lais quais os 
agonistas p-adren<*rgicos (dobutamina), os inibidorcs da 
fosfodiesterasc HI (miJrinona) e os scnsibilizadores de 
cilcio (levosimendana). 

Dobutamina 

6 urn dos agentes inotrdpicos intxavenosos mais comu- 
mentc utilizados no manejo da insufici£ncia cardfaca 
aguda. Trala-sc de uma droga simpatomimltica sintCbca, 
com ag2o predominantcmente p,-agonista. Mediante esif- 
mulo de receptorcs p-adrendrgicos, a dobutamina 6 res- 
ponsivel peJo aumento da contralilidadc cardfaca, uma vez 
que hi maior produ to de monofosfalo de adenosina (AMP) 
cfclico por intcrmldio da enzima adenilciclase, com con- 
sequente aumento dos nfveis intracelulares de cilcio. 

Durante infusio prolongada, a dobutamina aprcscnta 
perda do scu efeito hemodin&mico, possivelmente pcla 
diminuigio da atividade dos rcceptores adrencrgicos, 
efeito lamWm conhecido com down regulation dos re¬ 
ceptorcs. Possui vida-mddia de 2min, seu inicio dc at° 
6 ripido c a sua cxcrc^So 6 nenal. 

A droga 6 utilizada com o objelivo de melhorar a 
fungio ventricular c o desempenho cardfaco nos pacientcs 
cuja disfungio ventricular acarreta diminuigio no volume 
sistdlico e no ddbito cardfaco, como na insuficiencia car¬ 
dfaca aguda. Em conlrapartida, a cstimula^io dos p-rccep- 
tores pode provocar leve queda da pressSo arterial (PA) 
por vasodilatagio perifdrica, bem como acarretar o aumcn- 
lo da velocidade de condugio atrioventricular, o que limi- 
ta scu uso na vig£ncia dc flutter ou fibrilagio atrial. 

A dobutamina esli disponfvel sob a forma dc clori- 
drato dc dobutamina, cm ampolas dc 20mL, com 250mg 
da droga. Deve-se diluir uma ampola (250mg) cm 230mL 
de solu^io, excluindo-sc as solutes alcalinas, e a con- 
centragio final seri de Img/mL. Sua utiliza^So 6 sempre 
dilufda, por via intravenosa, cm infusio contfnua, nas 
doses de 3 a lSmg/kg/min, que deveriio ser individuali- 
zadas para cada pacicntc dc acordo com o efeito hemo- 
dinimico que se deseja alcan^ar. A ato tern infeio, em 
media, com 2min,eo efeito miximo € obtido com lOmin. 

Dentre os efeitos colalerais da dobutamina, podem-se 
listar arritmias, dorcs dc cabc^a, ansiedade, trcmorcs c 
aumentos ou redu^des excessivas da PA. 

Milrinona 

£ um inibidor da isoenzima fosfodiesterasc III, que d 
rcsponsivcl pcla degradagio do AMP efelieo. A ato da 
milrinona, impedindo a degradato do AMP cfctico, leva 


ao aumento da concentrate dc AMP cfclico na cdula 
miocirdica, promovendo maior liberagio de cilcio do 
rctfculo sarcoplasmitico, potcncializando a contralilidadc 
cardfaca. Ji na musculatura lisa vascular, o aumento de 
AMPcfclico promovc rclaxamcnto das fibras c, com isso, 
vasodilata^io periterica. 

A meia-vida da milrinona 6 longa, cm lomo dc 4 a 6h, 
c sua via dc climinato 6 renal. 

A administrate dessa classe de medicamento bascia 
-sc no ripido alfvio dos sintomas, via rcsolugdo da con- 
gestao, e manutengio ou reslaurato da perfusao de 
6rg3os-aJvo. A milrinona 6 indicada como droga dc esco- 
lha para pacientes descompensados com frato de ejeto 
muito compromctida c sinais dc hipoperfusio. 

Os inotrdpicos, em geral, sio utilizados em pacientes 
mais graves c com cautcla, cm razSo dc scus efeitos 
colatcrais. Assim, alguns aspcctos sio observados duran¬ 
te a escolha tcrap£utica adequada; em virtude de seu 
efeito importantc como vasodilatador, a milrinona 6 opto 
de tratamento em pacientes que apresentam pressdes dc 
enchimcnto elevadas, como aquelcs com pressio dc ar- 
liria pulmonar elevada. Por outro lado, tal propriedade 
da milrinona 6 tambdm contra indicada a pacientes hipo- 
tensos ou com tendfincia a hipotensio. Quando a con¬ 
traindicate 6 relativa, tcm-sc como altemativa, para 
evitar ou rciardar a hipotensio, administrar a droga em 
doses baixas. Pacientes em terapia com p-bloqueadores 
que neccssitem de inotrdpicos s3o candidatos ao uso dc 
milrinona, pois ela nio interfere nas fungdes dos recep- 
torcs p-adrcndrgicos, podendo ser utilizada simukanca- 
mente aos P bloqueadores. 

A utilizato da milrinona 6 cautclosa c critcriosa, por 
causa dc questionamentos a respeito de sua eficicia e segu 
ranga; o aumento da demanda miocirdica de oxiggnjo, 
podendo promover isquemia, arritmias atriais e ventricula 
res e toxicidadc, sSo alguns cxemplos dc efeitos indesejiveis 
da droga, quando utilizada em longo prazo. Vinos sio os 
cstudos tealizados quc visam cstabclcccr a real cficicia da 
droga diante de seus efeitos. No estudo OPTIME - CHF t 
avaliou-se sc o uso dc terapia inotrdpica, no caso a milri- 
nona, aceleraria a resolute do quadra agudo do paciente 
quc, aparcntcmcnic, nio tcria indicate dc uso de inotr6pi- 
cos.Nos resultados, observou se que nio houve modificato 
no tempo dc hospitalizato c o grupo randomizado para uso 
de milrinona apresentou maiorcs efeitos adversos, como 
flutter atrial c hipotensio. Assim, conclui-se que a terapia 
com inotrdpicos nao traria beneffeios para essa popula^io. 
Aldm disso, infcre-sc quc o uso dc inotrdpicos, cm longo 
prazo, apresente maiorcs riscos i saude do pacicntc. 

A milrinona 6 administrada cm doses entre 12.5 c 
25pg/kg/min. 
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Levosimendana 

E um agente inotr6pico novo, cujo efeito se da mediante 
sensibilizagao do cdlcio. A levosimendana 6 uma moldcu- 
la de piridazinona-dinitril, cuja agao inotropica baseia-se 
na estabilizagao da alteragao conformacional que ocorre 
com a troponina C ap6s sua ligagao com o cdlcio; com 
isso, ha mclhora na contratilidade cardiac a, scm aumentar 
a ciclagem das pontes cruzadas de actina-miosina ou ele- 
var o consumo de trifosfato de adenosina (ATP). Aldm 
disso, a levosimendana 6 potente indutor da abertura dos 
canais de potdssio ATP-sensfveis, promovendo efeito va- 
sodilatador, com redugao da resistSncia perifdrica. Embo- 
ra outros farmacos de sua classe, cm doses terapeuticas, 
apresentem agao inibidora da fosfodiesterase, com aumen- 
to indesejdvel e deletdrio do AMP cfclico, a levosimenda¬ 
na s6 apresenta essa fungao quando em altas doses. 

A droga cleva, de modo importante, a velocidade de 
fluxo diastolico na vasculatura coronaria, com aumcnto da 
concentragao de oxigenio venoso coronario. via redugao da 
resistencia vascular. Sua agdo vasodilatadora tambem permi- 
te redugao da pressao na artdria e nos capilares pulmonares. 

Estudos reccntcs sugerem que a levosimendana cxcrga 
efeito protetor nas cdlulas cardfacas contra apoptose, em 
razdo de sua agdo redutora de moldculas sinalizadoras de 
apoptose e citocinas pr6-inflamat6rias na coirente sangumea. 

A levosimendana apresenta meia-vida de aproxima- 
damcntc lh e dois metabolitos principals: OR-1855 c uma 
forma acetilada, OR-1896.0 OR-1896 6 metabolicamen- 
te ativo, com fungoes similares as da levosimendana, e 
sua meia-vida de eliminagSo alcanga aproximadamente 
80h, permitindo efeito prolongado. 


A levosimendana 6 administrada em uma dose inicial 
de ataque de 6 a 24pg/kg em lOmin, seguida de infusao de 
0,05 a 2pg/kg/min durante 24h. A dose de ataque deve 
ser evitada em pacientes hipotensos, especialmente na- 
queles cuja pressao sistdlica seja menor que 90mmHg. 

Os efeitos ad versos da levosimendana parecem cstar 
relacionados bs suas propriedades vasodilatadoras: cefaleia, 
hipotensao (na vig£ncia de altas doses, especialmente o 
bolus de ataque) e hipocalemia discreta. 

SUMARIO DA TERAPIA 
MEDICAMENTOSA 

A constante avaliagao do paciente com insuficiencia car- 
dfaca aguda 6 indispensavel para a conduta a ser adotada 
pelo intensivista. Para avaliar se melhora no tratamen- 
to, sao observados fndices como PAS e ddbito urindrio. 

Ap6s entender os mecanismos de cada droga, fica mais 
facil correlacionar o uso de cada classe medicamentosa 
com a apresentagao clfnica do paciente. A Figura 16.6 
mostra, de forma simplificada, a conduta medicamentosa 
segundo a classificagao baseada nos nfveis de PAS. 

CONSIDERAgOES FINAIS 

Ainda ha muito o que se aprendcr sobre o manejo do 
paciente crftico na insuficiencia cardfaca aguda. Muitos 
estudos t6m sido realizados sobre os medicamentos jd 
existcntcs e tambem sobre as novas tcrapias medicamen- 
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tosas. A busca de novas drogas procure resolver os pro- 
blemas.em parte discutidos neste capitulo: a limita^ao de 
dosagcm e os efeitos colatcrais da tcrepia-padrao. 

A busca da melhora a curto e a longo prazo 6 a meta da 
nova farmacologia que surge na drea da insuficiencia cardf- 
aca aguda. Apesar disso, o que sc sugcrc, pelos altos indices 
de mortalidade, 6 que os medicos ainda apresentam grande 
deficit de conhecimento no tretamento-padrao da doen$a. 
Assim, 6 imprescindfvel que, aldm do novo arsenal mcdica- 
mentoso que come$a a surgir, os mddicos tenham conheci¬ 
mento do que fazer ao se depararem com um paciente cntico 
descompcnsado no plantao de UTI ou mesmo na emergencia. 
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Agentes Antiarritmicos 
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CONSIDERA0ES INICIAIS 

O uso dc agentes antiarritmicos em terapia intensiva 6 bas 
tame comum. £ verdadc quc, atuaJmentc, o arsenal disponf- 
vcl no que se rcfcre A eficAcia, tolerincia c scguranija 6 bcm 
rcduzido. NAo podemos esquecer que, em m nit os moment os, 
a compcnsa^ao do mecanismo patoldgico de base 6 o pro¬ 
cedi men to mais eficaz e, algumas vezes, o unico piocedi- 
mento neccssirio para o controle de determinada arritmia. 

Atdm disso, o tratamenlo de cmerg£ncia dc arritmias 
graves e potencialmcnte fatais costuma ser efctuado por 
meios ffsicos (por exemplo, marca-passo, cardioversAo 
cldtrica por meio de aplica^Ao de choque de conente dineta 
no tdrax ou de dispositivo implantado) mais que por meios 
farmacol6gicos. 

Devcmos atcntar tambdm para o poder arritmogcnico 
intrfnseco dos agentes antiarritmicos, em particular o 
prolongamcnto do QTc com agentes IA, IC e III. 

O objetivo deste capftulo 6 simplificar ao mAximo o 
entendimento dos mecanismos bAsicos geradores das 
arritmias e as possfveis medidas de combate, al6m de 
apresentar uma avalia<;£o gcral das drogas disponfveis e 
as pcrspectivas futuras. 

NOgOESDE 

ELETROFISIOLOGIA CARDIACA 

Propriedades fundamentais 
do cora^ao 

As propriedades fundamentals do cora^io sAo: 

■ Automatisms: cronotropismo; capacidadc dc gcrar 
seu prdprio impulso cldtrico, independcntcmcntc de 


incrva^Ao e fatores extrinsccos. Cabe A rcgiAo do nd 
sinusal a prodmjAo de impulsos ritmados que per- 
mitam o batimento cardfaco. 

• Conduiibilidade : dromotropismo; as cdlulas sAo 
concctadas por discos intcrcalarcs quc apresentam 
jun^des do tipo GAP. Uma vcz deflagrado o poten- 
cial de a^Ao, o cora^ao bate. 

• Excitabilidade : refratariedade; o ritmo cardfaco pode 
ser alterado, dependendo da condi^do do indivfduo. 

• Contratilidade: inotropismo; fons cAlcio podem 
altcrar a contratilidade. 

• Regises marca-passo: nd sinusal e n 6 atrioventricular. 

Existem dois tipos dc cdlulas no cora^Ao: as automd- 
ticas, que se aulodespolarizam durante a fase 4 do poten- 
cial de a^Ao, presentes nos nds sinusal e atrioventricular 
e nas fibras de Purkinje, e as ndo automdricas , presentes 
cm todo o rcstame do corafAo, que nAo sAo capazcs dc 
gerar impulso cldtrico cm condi;6cs normais, mas even- 
lualmcntc o fazem, gerando arritmias. 

As cdlulas P sinusais apresentam capacidade intrfnseca 
de disparo que varia de 60 a 8Wmin. O nd atrioventricular 
o faz com uma fnequ€ncia de 40 a 60/min. As fibras de 
Purkinje apresentam capacidadc dc disparar 20 a 40 vezes 
por minute. Na prAtica, o n<5 sinusal (por mcio de suas c6- 
lulas P) 6 quern coman da a despolariza^Ao do cora^Ao. Todo 
o tecido restame, embora apre sente automatismo latente, 
funciona como mere condutor do impulso eldtrico sinusal. 

As cAmaras cardfacas se contraem de modo coordcnado, 
bom be an do o sanguc pc I as vias dc safda. A coordcna^Ao da 
contra^Ao 6 efetuada pelo si sterna dc conduce especial iza- 
do. O ritmo sinusal, que 6 fisioldgico, caracteriza-sc por 
impulsos que se originam no nd sinusal e sAo conduzidos, 
cm sequ£ncia, atravds dos Atrios, do nd atrioventricular, do 
feixe dc His, das fibras dc Purkinje c dos ventriculos. 
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As c61ulas cardfacas devem sua excitabilidade a canais 
sensfveis a voltagem na membrana plasmatica, que sao 
seletivos para diversos ions (sddio, potissio e cdlcio). 

As caracterfsticas eletrofisioldgicas do musculo cardfa- 
co,que o distinguem de outros tecidos excit£veis, incluem: 

• Ritmo intrinseco, espontaneo, gerado normalmente 
pelo n6 sinusal, isto 6 , a atividade de marca-passo. 

• Ausencia de corrente riipida de Na + nos n6s sinoatrial 
e atrioventricular, onde a corrente lenta de Ca 2+ para 
o interior da cdlula 6 respons£vel pelo desencadea- 
mento e pela propaga^ao do potencial de a 9 ao. 

• Longa dura^Sio do potencial de a^So (DPA) e perfo- 
do refratario prolongado. 

• Grande influxo de Ca 2+ durante o plato do potencial 
de a^So. 

Podemos considerar que existem no cora^ao dois tipos 
de tecidos: os de resposta rdpida , presentes em todo o 
cora^ao, e os de resposta lenta , que correspondent apenas 
aos dois marca-passos, o n6 sinusal e o n<5 atrioventricular. 

Ativagao eletrica do coragao e 
resposta contratil do miocardio 

A ativa^ao (ou despolariza^ao) cardfaca 6 coordcnada, 
isto 6, busca assegurar a maior eficiencia contrail. O 
processo tern infcio no nd sinusal e o potencial de a 9 ao 
dcflagrado se cspalha rapidamcntc pelos atrios, desenca- 
deando a contra^ao, com consequente enchimento dias- 
tdlico dos ventriculos. 

O alentecimento da condu^ao da frente de despolari- 
za^ao no n 6 atrioventricular 6 etapa essencial, pois per- 
mite o completo esvaziamento dos Atrios antes da contra^ao 
ventricular. 

Ultrapassando o nd atrioventricular, a onda desce ra- 
pidamente pelos ramos direito e esquerdo do sistema de 
Purkinje e acaba por atingir a superffcie endoc£rdica 
dos ventnculos. £ necessaria a despolariza^ao sequencial dos 
ventnculos para a harmoniza^ao de uma contra^ao inicial 
da via de entrada, com a subsequente contra^ao da via de 
safda das camaras ventriculares. 

Diversas propriedades do cora 9 ao sao imprescindfveis 
para o bom funcionamento mecanico do drgao. Em 
primeiro lugar, os ventnculos comportam-se como sin- 
cfcios: suas celulas sao Iigadas por jun 9 des de baixa 
resistencia. Portanto, a onda que chega a determinada 
celula rapidamente se propaga ks celulas adjacentes, seja 
nos dtrios, seja nos ventriculos. Uma segunda proprie- 
dade essencial 6 o automatismo latente. No entanto,como 


abordado anteriormente, sao as celulas P sinusais que 
funcionam como marca-passo, cabendo ao n 6 atrioven¬ 
tricular c ao sistema de Purkinje apenas a condu 9 ao, em 
condi 9 oes de normalidade. A terceira e a quarta proprie- 
dade das celulas cardfacas sao a velocidade de condu 9 ao 
de celula a cllula e a dura 9 ao da refratariedade depois da 
excita95o. O tempo necess£rio para que o potencial de 
a 9 §o seja conduzido, por exemplo, pelo sistema de Purkin¬ 
je e pela massa ventricular 6 de, aproximadamente, 0,06s. 
A dura93o da refratariedade, contudo, 6 de 0,3s. Logo, 
as cavidades ventriculares sao refrat£rias durante a sfs- 
tole: a possibilidade de nova estimula 9 ao de determinado 
setor ventricular por outro 6 eliminada por certa combi- 
na 9 ao - a de rdpida condu 9 ao mais a de prolongado 
periodo refratdrio. 

Os episddios de isquemia miocdrdica, estiramento 
mecanico, intensa estimula 9 ao nervosa ou ainda infec 9 ao 
sao capazes de alterar uma ou mais dessas propriedades 
essenciais e provocar atividade am'tmica. Certas les6es 
isquemicas nos dtrios ou nos ventriculos, por exemplo, 
podem gerar impulsos em uma frequdneia superior ao 
nddulo sinusal, causando assim taquicardia ou criando 
multiplos focos cctdpicos capazes de determinar taqui- 
cardias de frequdneia elevada, como flutter ou fibrila 9 ao. 
Os marca-passos ectdpicos surgem, vez por outra, no n6 
atrioventricular, no feixe de His ou no sistema de Purkin¬ 
je. As cdlulas modificadas de Atrios e de ventriculos podem 
transformar-se em marca-passos aberrantes. Altera95es da 
condu 9 ao ou da dura 9 ao da refratariedade sao causas de 
anitmias ao heterogeneizar essas caracteristicas. O perfo- 
do refratirio, por exemplo, pode sofrer encurtamento em 
uma regiao lesada do musculo cardfaco, determinando 
recupera 9 ao mais rdpida que no tecido normal. Nessa 
situa 9 ^o, a onda de ativa93o toma a entrar na regiao le¬ 
sada, rcdespolarizando-a e tomando a sair, continuamen- 
te, criando taquicardias por reentrada ou taquiarritmias 
de aha frequencia. 

Bases ionicas do potencial de 
agio no coragao 

Potencial de agio do miocardio 
atrial, miocardio ventricular 
e fibras de Purkinje 

Fase 0 

A principal corrente despolarizante respons£vel pela fase 
0 6a corrente de Na + (I Na + ) dependente de voltagem. Ela 
6 ativada quando a membrana 6 despolarizada de -90mV 
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atd o nfvel limiar (-60mV), promovendo r£pido e maci- 
9 o influxo de Na + . Esse influxo, por sua vez, vai promo¬ 
ver despolariza^ao adicional e, por conseguinte, mais 
influxo de Na+, e assim por diante, no processo de retro- 
aiimenta^ao positiva, resultando em grande e rdpida 
despolariza^ao, caracterfstica da fase 0 desses tecidos. 
Essa corrente 6 fundamental para a propaga^o do po- 
tencial de a 9 ao que, nessas regioes, faz-se a grande ve- 
locidade, variando de 1 a 5m/s. As menores velocidadcs 
ocorrem no mioc£rdio ventricular; as maiores, nas fibras 
de Purkinje. 

Fase 1 

A rdpida e transit 6 ria repolariza^ao que se segue k des- 
polariza^ao inicial esta associada a abertura do canal de 
potissio transiente de efluxo (I to| ) ativado por despolari- 
za^ao. Esse canal aprcsenta cinctica de ativa^ao e inati- 
va^ao muito rapida, o que explica a pronta instala 9 ao 
dessa fase de repolariza 9 ao e o seu cardter transitdrio. 

Fase 2 

Durante a fase de plato, tanto as correntes despolarizan- 
tes (influxo) quanto as repolarizantes (efluxo) sao peque- 
nas e de amplitude praticamente igual. Assim, o fluxo 
efetivo de carga durante essa fase 6 muito pequeno, raz5o 
pela qual o potencial transmembrana pcrmanece relati- 
vamente estdvel, prdximo a OmV durante cerca de 
100/200ms. V&rios sao os fatores respons£veis por esse 
fenomeno. O canal de Ca 2+ do tipo L, que tamb 6 m de- 
pende de voltagem, 6 ativado nessa fase k medida que o 
potencial de membrana toma-se mais positivo que -40mV. 
Dessa forma, uma corrente afluente de Ca 2+ contribui 
para a fase 2. A condutancia a favorecer a corrente de- 
fluente de K + (para fora da c61ula) sofre uma redu 9 ao na 
fase 2 e se retifica. 

A entrada do K + na c^lula 6 mais facilitada que a 
safda, j£ que I k[ (retificadora de influxo) se fecha quase 
instantaneamente com a despolariza 95 o da fase 0 . 

A bomba de s 6 dio/pot£ssio, pela sua estequiometria 
(dois fons K + para dentro e tr 6 s fons Na + para fora da 
c61ula), 6 eletrogenica no cora 9 So, caneando corrente re- 
polarizante de baixa amplitude durante todo o ciclo car- 
diaco. Seus efeitos sao mais pronunciados durante os dois 
penodos em que a intensidade das demais correntes 6 
relativamcnte baixa, ou seja, durante o repouso c o plato. 

A corrente I k (retifica 9 §o retardada), por sua lenta 
ativa 9 ao, 6 tamb£m pequena durante o plato. Por fim, 
como a ativa 9 ao de I t0> embora rapida, nao 6 complcta, 
apresentando um componente de inativa 9 §o relativamen- 
te lento (I to2 ), ela pode contribuir para o plato, sendo 
tambdm importantc na dctermina 9 ao da DPA. 


Fase 3 

A fase de repolariza 92 o rapida final caracteriza-se pela 
predominance de correntes de efluxo, j£ que na fase 3 as 
correntes de influxo presentes durante o plato diminufram 
completamente. A principal corrente associada a essa fase 
6 a ativa 9 ao do canal de K + retificador retardado (I k ), com 
seus tres componentes, l kr , I ks e I kur , ativados de forma 
lenta, rdpida e ultrarr£pida, respectivamente. Esse evento 
6 incrementado por outra corrente de K + que 6 ativada 
pelas concentra 9 oes intracelulares elevadas de Ca 2+ du¬ 
rante o plato e, &s vezes, tamb 6 m por outras correntes de 
incluindo uma corrente atrav 6 s dos canais ativados 
pela acetilcolina I k , Ach e outra ativada pelo £cido araqui- 
donico, que 6 liberado em condi 9 oes patoldgicas. Devemos 
lembrar que duas dessas importantes correntes regenera- 
doras nao estao presentes na regiao ventricular: I kur e 
I krAch) . Ao final dessa fase, o potencial atinge valores de 
repouso prdximos a -90mV. 

Fase 4 

A fase 4, de potencial de marca-passo, 6 uma despolari- 
za 9 §o gradual que ocorre durante a diastole. Normalmcn- 
te, a atividade de marca-passo s 6 6 observada nos tecidos 
nodal e de condu 9 $o. £ uma combina 9 §o de correntes de 
entrada crescentes e de safda reduzidas. E mais rdpida nas 
cdlulas do n 6 sinoatrial que, por isso, atua como marca- 
passo em todo o cora 9 ao. As cdlulas do n 6 sinoatrial 
apresentam maior condutancia para o Na + do que as c6- 
lulas atriais ou ventriculares. A inativa 9 ao dos canais de 
Ca 2+ dependentes de voltagem diminui gradativamente 
durante a di&stole, resultando em uma corrente crescente 
de entrada de Ca 2 + durante a di&stole final. A ativa 9 ao dos 
canais de Ca 2+ do tipo T, no final da diastole, contribui 
para a atividade marca-passo do n 6 sinoatrial. Aldm dis- 
so, o potencial negativo da membrana no infeio da dias¬ 
tole ativa um canal de cations que 6 perme£vel ao Na + e 
ao K + , originando outra corrente de entrada denominada 
I f . As correntes de safda, dependentes de voltagem e 
tempo, tamblm colaboram na genese da fase 4, j£ que a 
corrente retificadora tardia (I k ), que 6 ativada durante o 
pontecial de a 95 o, e desligada pelo potencial negativo no 
infeio da diastole. 

Potencial de agao lento 

Nas cdlulas dos n 6 s sinusal e atrioventricular, a principal 
corrente despolarizante, responsdvel pela fase 0 , 6 a cor¬ 
rente de Ca 2+ do tipo L (I CaI ), que se caracteriza por uma 
ativa 9 ao mais lenta e densidade de corrente bem inferior 
k de I Na . Dessa forma, resulta uma fase 0 mais lenta. Como 
conscquencia, a propaga 9 ao do potencial de a 9 ao nos dois 
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n6s 6 tambdm mais lenta (cerca de 0,05m/s). O potencial 
de a 9 ao dessas regibes nao apresenta fases 1 e 2 propria- 
mente ditas. O que se observa 6 que o potencial de mcm- 
brana apos a fase 0 mostra uma contmua repolariza^ao, 
mais lenta no infcio e mais r£pida no final. £ a corrente 
de K + retificadora retardada (I k ) a principal corrente rc- 
polarizante nessas cdlulas. N5o hi evidencia da ocorren- 
cia de I kl nem I t0 . Contribui como corrente despolarizante 
durante a fase de plato a prdpria I CaL , aldm da corrente 
carreada pelo trocador Na/Ca, de forma identica i que 
ocorre no miocdrdio atrial e ventricular. O potencial de 
a^ao do tipo lento apresenta um longo perfodo refrata- 
rio, que ultrapassa a prdpria DPA, como consequencia 
do maior tempo necess£rio para remo^ao da inativasao 
do canal de Ca 2+ do tipo L (I CaL ). Um fenomeno inte- 
ressante relacionado a isso 6 a fadiga de transmissSo 
atravcs do n6 atrioventricular, que se manifesta como 
um bloqueio na condu^ao a medida que a frequencia 
cardiaca aumenta. 

Conceitos importantes 

Automatismo 

O automatismo corrcspondc a capacidade da fibra cardfa- 
ca de se autodespolarizar. £ percebido nos n6s sinoatrial 
e atrioventricular e nas fibras de Purkinje, embora na 
pr&tica apenas o no sinoatrial atue na gera£ao de impulsos, 
cabendo aos outros dois serem meros condutores. 



Deve-se correlacionar o automatismo sempre com a 
fase 4 do potencial de a 9 ao. Observar a distancia entre 
potencial de repouso e potencial limiar, bem como a 
velocidade com que se alcanna o potencial limiar a partir 
do potencial de repouso, ou seja, a velocidade da despo- 
lariza^ao diastdlica lenta (DDL) (Figs. 17.1 e 17.2). 

Na Figura 17.2, a mobiliza^So ionica foi menor. O 
potencial de agao anterior nao atingiu o potencial de re¬ 
pouso completo e, portanto, nao houve recupera 9 ao 
completa dos canais de Na + (respons^veis pela fase 0 nos 
tecidos de resposta rdpida). Observe que a fase 0 (velo¬ 
cidade de condu 9 §o) e menos fngreme e menos ampla, 
consequencia natural desse fenomeno. 

Pode-se dizer que, nos exageros de automatismo, 
existe diminu^ao do dromotropismo (condu 9 §o). 

Observando-se a Figura 17.3, um tecido de resposta 
r£pida isquemiado apresenta (por altera 9 oes da bomba 
sddio/potissio ATPase e tambdm das correntes repolari- 
zantes de K + ) um potencial de repouso bem menos nega- 
tivo. Na Figura 17.3, B, o potencial de repouso de -60mV 
nao atingiu o patamar para completa recupera 9 §o dos 
canais de Na + . Nesse caso, a fase 0 ser£ gerada por uma 
corrente de Ca 2+ (acima de -60mV) e esse tecido de 
resposta rdpida ir4 se comportar como resposta lenta, ou 
seja, com velocidade de condu95o reduzida e baixa mar- 
gem de seguran 9 a. 

Existem tecidos de resposta lenta em tres locais: nos 
n6s sinoatrial e atrioventricular e nos tecidos de resposta 
r£pida lesados. 



Figura 17.1 - Celula B mais autom£tica que c^lula A, porque a DDL foi maior. A rampa 6 mais fngreme. PL = potencial limiar; 
PR = potencial de repouso. 
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Figura 17.2 - Celula A mais automatics que celula B, porque a distancia entre potencial de repouso e potencial limiar 6 menor. 




Figura 17.3 - A celula A apresenta automatismo normal e corresponde a um grafico de potencial de a^ao tipico de uma 
fibra de Purkinje, que 6 um tecido de resposta rapida. A celula B corresponde a uma fibra de Purkinje lesada, que apre¬ 
senta potencial de repouso (PR) de -60, ficando, dessa forma, mais automatics, porem com dromotropismo comprometido. 
PL = potencial limiar. 


Velocidade de condugao e fase 0 

A velocidade de ascens5o da fase 0 e fun^ao da disponi- 
bilidade de canais de Na + , passiveis de ativa^ao. Quando, 
experimentalmente, aplicamos estimulos el^tricos a cdlu- 
la cardiaca em diversos momentos durante a fase 3 de 
recupera 9 ao, a velocidade de ascensao da fase 0 desse 
potencial ser£ menor quando o estimulo for aplicado em 
torno de -55 a -60mV e maior se os estfmulos forem 


aplicados em fase mais negativa, sendo m£ximo depois 
da plena recupera^ao da celula, quando o potencial de 
repouso 6 de -90mV. 

A velocidade de condu£5o entre as c£lulas cardiac as e 
fun^ao dessa velocidade de ascensao da fase 0 em cada ce¬ 
lula. £ necessario um perfodo limitado para que cada cdlula 
se despolarize a ponto de transmitir a onda de ativa^o a 
celula seguinte. Logo, a velocidade de condu^ao pelo tecido 
caidfaco reflete a superposi^ao das velocidades de ascensao 
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da fase 0 de todas as c£lulas desse tecido. Portanto, a dispo- 
nibilidade de canais de Na + determina nko s 6 a velocidade 
da fase 0 como tambem a velocidade de condugao. A agres- 
sao isquemica, a hiperpotasscmia, a infccgao e outros pro¬ 
cesses patologicos podem tomar o potencial de repouso 
ainda menos negativo nos tecidos de resposta rdpida. A re- 
cupera 9 ao da fun^ao dos canais de Na+ requer o retomo do 
potencial de repouso ao valor normal de -90mV, ao passo 
que sua rccupera^ao parcial em cdlulas de tecido lesado faz 
diminuir a velocidade de condu^o na regi 5 o. O tecido mio- 
c£rdico normal conduz com velocidade de 0,5 a 5m/s; o te¬ 
cido comprometido chega a conduzir com vclocidadcs infe- 
riores a 0,lm/s. Certos agentes antiamtmicos, ao se coligarem 
aos canais de Na + , inativando-os, reduzem o numero de canais 
disponfveis durante a fase 0 e, assim, deprimem a velocidade 
de condu 9 §o pelo tecido. 

A disponibilidade de canais de Na + influencia nao 
apenas a velocidade de ascensio, mas tambem a amplitu¬ 
de da fase 0. A amplitude determina a velocidade de 
condu^ao da onda de ativa(ao pelo mioedrdio. Quando € 
inferior a 55mV, passa a exibir o fenomeno do decremen- 
to e pode n5o emergir da regi§o comprometida do tecido 
de resposta rdpida. Nao devemos esquecer que a fase 0 do 
potencial de a^ao nos tecidos de resposta lenta se faz k 
custa de canais de Ca 2+ do tipo L dependentes de voltagem. 

Duraqao do potencial de aqao e 
periodo refratario: fases 1, 2 e 3 

A reativa^ao do canal de Na + ocorre durante a repolari- 
za$ao da fase 3, iniciando-se em aproximadamente -60mV. 
O midcito fica absolutamente refratario do infeio da fase 



Figura 17.4 - Dura^o do potencial de a^o e periodo re¬ 
fratario efetivo. 


0 at 6 se repolarizar a cerca de -60mV. Esse evento 6 
chamado de periodo refratirio absoluto (PRA). A cdlula 
permanece rclativamente refrataria (a nao ser para poten- 
ciais de a^So muito intensos) durante o restante da fase 
3, quando o potencial de a$ao vai de -60 a -90mV. Essa 
relativa reffatariedade se deve a falta de canais de Na + 
disponfveis para despolariza^So. Como a recupera^o 
desses canais se dk em um periodo entre -60 e -90mV, 
o grau de refratariedadc vai declinando. A soma dos pe- 
riodos refiratirios, absoluto e relativo, 6 chamada de pe- 
rfodo refratirio efetivo (PRE) (Fig. 17.4). 

ARRITMIAS 

Clinicamente, as arritmias sko classificadas de acordo com 
o local de origem da anormalidade (atrial, juncional ou 
ventricular) e com o aumento ou rcdu 9 ao da frcquencia 
cardfaca (taquicardia ou bradicardia, respectivamente). 

Quatro fenomenos b£sicos estao na origem dos dis- 
turbios do ritmo cardfaco, tanto patologicos quanto indu- 
zidos por substancias: 

• Atividade de marca-passo ectdpica. 

• P 6 s-despolariza 9 oes (atividade deflagrada). 

• Rccntrada. 

• Bloqueio cardfaco. 

As arritmias incluem as perturba 9 oes do automatismo, 
da condu 95 o e da refratariedade (Quadro 17.1). 

Atividade de marca-passo 

A gera 9 ao espontanea de impulsos decorrc da despolari- 
za 9 ao durante a diastole, isto 6 , do aumento do active da 
fase 4 que traz o potencial da membrana ao limiar de 
ativa 9 ao. Essa despolariza 9 ao diastolica caracteriza as 
c^lulas P do n 6 sinoatrial, que exibem frequencia em 
tomo de 70 a 80 ciclos de ativa 9 ao por minuto. O n 6 
atrioventricular e as fibras de Purkinje tambdm exibem 
esse fenomeno, mas com frequencia menor. Os musculos 
atrial e ventricular nao o exibem, mas quando o potencial 
de repouso sofre redu 9 ao de natureza patologica, pode 


Quadro 17.1 - Perturbaqoes do automatismo 

• Sinusal 

-Aumento: taquicardia sinusal 

-Diminuiqao: bradicardia sinusal ou parada sinusal 

• Extrassinusal 

-Aumento: atividade de marca-passo ectdpica 
-Diminui^o: sem importancia 
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haver um incremento do aclive da fase 4 a ponto de ace- 
lerar a gera^ao de impulsos em frequencia superior k do 
n6 sinoatrial. Isquemia, hiperpotassemia e outros proces¬ 
ses patologicos produzem potential de repouso menos 
negativos nos tecidos de resposta rapida, podendo levar a 
um aumento do aclive da fase 4. Os tecidos atrial e ven¬ 
tricular comprometidos, com potenciais de membrana em 
tomo de -60mV, cxibem o fenomeno de despolarizasao 
da fase 4 e a gera^ao espontanea de impulsos. 

Pos-despolariza^des 
Pos-despolarizaqoes precoces 

Iniciam-se durante a fase 3 do potcncial de a$ao. A vclo- 
cidade de repolariza^ao 6 mais lenta que o normal, per- 
mitindo ao potencial permanecer momentaneamente es- 
tdvel na faixa entre -30 e -50mV. No entanto, esse 
potcncial csti acima do limiar dcflagrador do potencial 
de a^ao e a membrana acaba por se despolarizar mais uma 
vez. Multiplos potenciais de a^So tambdm podem ser 
gerados por esse mecanismo (Fig. 17.5). Acredita-se que 
um dos requisites para sua instala^ao seja a diminui$ao 
da velocidade de repolariza^ao durante a fase 3, que seria 
explicada por redu£§o da corrente ionica defluente de K + 
(I k ), sobretudo o componente r£pido (I Kr ), ou por aumen¬ 
to da corrente afluente de Na + , Ca 2+ ou ambos. Algumas 
condi^ocs clfnicas associadas as pds-despolariza^oes 
precoces s5o elevada concentra^o de catecolaminas, 
hipoxia, hipercapnia, estiramento mecanico, etc. 

Pos-despolarizaqdes tardias 

Normalmente, as cdlulas que nao possuem atividade de 
marca-passo nao sofrem despolariza^ao diastdlica e per- 



Figura 17.5 - Pos-despolariza^ao precoce. Adaptado de 
Purdy e Boucek 1 . 


manecem quiescentes se nko forem excitadas pela chega- 
da de um impulso oriundo de outras partes do tecido 
cardfaco. Entrctanto, em determinadas circunstancias, 
ocorre o fenomeno da pos-despolariza^^o tardia, que pode 
resultar em disparo repetido que nao depende da chegada 
de um impulso de outro local (Fig. 17.6). Ela ocorrc ap6s 
um potencial de a^o se houver aumento excessivo do 
Ca 2+ intracelular. 6 acentuada se a concentra^ao extrace- 
lular de Ca 2+ (quantidade de Ca 2+ que penetra na cdlula 
durante o plato) estiver elevada e tamb£m por certos 
agentes que aumentam a mobiliza^ao intracelular de Ca 2+ , 
como digitalicos, dobutamina e milrinona. Acredita-se 
que a elevagSo do Ca 2+ intracelular ative uma troca Na + / 
Ca 2+ . Esse mecanismo transfere um fon Ca 2+ para fora da 
cdlula em troca da entrada de tres fons Na + . A16m disso, 
o Ca 2+ 6 capaz de abrir canais de cations n§o seletivos na 
membrana plasm^tica, permitindo a entrada de Na'*' e de 
outros fons. 

Reentrada 

Para que ocorra a reentrada, € necess£rio que exista he- 
terogeneidade da velocidade de condu^ao e do perfodo 
refratdrio. Nos ventrfculos, por exemplo, esse fendmeno 
nao ocorre quando a condu^ao se completa em 0,06s e 
quando a massa ventricular permanece refratdria por 03s. 
Entretanto, se esse tecido 6 submetido a uma lesao isque- 
mica e passa a rcpousar em patamares menos negativos, 
a velocidade de condu55o ser£, como ]&. explicado, bas- 
tante reduzida, de 5 para 0,1 m/s, criando uma condigao 
favoravel para a instala 9 ao desse fenomeno. Nessa situa- 
gao, a onda de ativa^ao trafegaria lentamente pela rcgiao 
lesada e, entao, sairia para rcestimular o tecido circun- 
dante normal, recuperado, nao mais refratirio. Entao, 
6 classica a presen^a de um bloqueio unidirecional que 
poderia ser causado, por exemplo, por uma altera^o 



Figura 17.6 - Pos-despolariza^o tardia. Adaptado de Purdy 
e Boucek 1 . 
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Figura 17.7 - Reentrada em fibra de Purkinje perif^rica. 

momentanea da refratariedade. Dessa forma, a onda de 
ativagao cldtrica seria bloqucada no scu sentido antcro- 
grado, contomando e reentrando no circuito por via re- 
trdgrada (j& que o bloqueio 6 unidirecional), uma vez que 
o tccido vizinho a area de bloqueio j£ tenha se repolari- 
zado. Esse mecanismo pode se prolongar indefinidamente. 
costuma ser precedido por uma atividade de marca-passo 
ectdpica e cursa com elevada frcqucncia cardfaca. A Fi¬ 
gura 17.7 mostra o exemplo de uma reentrada perif&ica 
em fibras de Purkinje. Existem modelos anatomicos de 
reentrada, como o presente, entre as fibras a e p do n6 
atrioventricular e aquele que ocorre entre o n6 atrioven¬ 
tricular e a via de condugao acessdria na sfndrome de 
Wolff-Parkinson-White (WPW). 

Bloqueio cardiaco 

O bloqueio cardiaco resulta de les5o isquemica ou de 
fibrose do n6 atrioventricular ou ramos do feixe de His. 
Clinicamente, pode cursar com bradicardia acentuada e 
total dissociag£o atrioventricular. Sua abordagem terapeu- 
tica nao inclui tratamento farmacoldgico, cxceto em raras 
situates bem definidas. 

Medidas gerais de 
combate as arritmias 
Automatismo exagerado 

Ver Figura 17.8. 

P6s desp o!airiza ;oes tardias 

Diminuir a conccntragao cxcessiva de Ca 2+ intracelular, 
seja por bloqueio dos canais, por suspense de agentes 
que aumentam o [Ca 2+ ]j ou por redugao da I F . 



Figura 17.8 - Demonstrate de potencial limiar (PL), po¬ 
tential de repouso (PR) e despolarizato diastolica lenta 
(DDL). Para aumentar a distancia entre PL e PR, e necess^rio 
tornar PL menos negativo e/ou tornar PR mais negativo. 
Para suavizar a rampa, e preciso diminuir a DDL. 

Reentradas 

Determinar um bloqueio bidirecional no circuito reentrante: 

• Prolongando periodos refratdrios pclo prolongamen- 
to da fase 3, por bloqueio de canais de K + (1^, I ks , 

Kut' Wch)» Ik(ATP))- 

• Deprimindo a velocidade de condugao pela coliga- 
giio aos canais de Na + , nos tecidos de resposta 
r£pida, ou aos canais de Ca 2+ , nos tecidos de res¬ 
posta lenta. 

ANTIARRITMICOS 

Os antiarritmicos sao habitualmente divididos em quatro 
classes, segundo suas principals propriedades eletrofisio- 
logicas. Essa classifica^ao proporciona um ponto de partida 
util para analisar os mecanismos envolvidos; entretanto, 
nao 6 raro que determinada substancia de uma classe 
apresente agoes interligadas ou tipicas de outra classe. 
Al£m disso, algumas substancias importantes nao se cn- 
caixam nessa classificagao, que data de 1970 e 6 conhecida 
como classificagao de Vaugham e Williams. 
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Substancias da dasse I 

Apreseniam como caractenstica o fato de se coligarem a 
canais de Na + , dependentes de voltagem e tempo, inibindo- 
-os. De acordo com a intensidade do bloqueio, sao subdi- 
vididos em IA, IB e IC, sendo, respectivamente, moderados, 
fracos e fortes depressores da velocidade de condu^ao. 

C/c/o de ativagao dos canais de Na* 

Os canais de Na + sao modulados por voltagem e tempo. 
Durante a diastole, encontram-se fechados em estado de 
repouso - estado R -, no qual nao ha indicio de qualquer 
corrente ionica, embora estejam em condi^oes de serem 
ativados. A medida que o potencial de membrana se ele- 
va de -90 a -60mV, v5o se abrindo aos poucos, sao ati¬ 
vados e entram no estado A. O limiar de ativagao situa-se 
entre -75 e -60mV; quando atingidos todos os canais de 
Na + disponfveis, encontram-se no estado A (ativado). Os 
ions Na + migram para o interior da cilula, produzindo a 
fase 0 do potencial de a$ao. Eles sao inativados muito 
rapidamcntc, na ordcm de 0,5ms. No decorrcr de 1 a 2ms, 
depois de completada a fase 0, a maioria dos canais 6 
inativada, ou seja, passa a um estado inativo ou estado I. 
Os canais de Na + nesse estigio s6 podem ser convertidos 
ao estado R e nao ao A; essa conversao tambem dcpcndc 
de voltagem. Os canais retomam progressivamente ao 
estado R (repouso), durante a fase 3, a medida que o 
potencial de membrana passa de -60 a -90mV (Fig. 17.9). 

O conceito central 6 o de bloqueio de canais depen- 
dente de uso, o que permite a essas drogas bloquear a 
excitagao de alta frequencia do miocirdio que ocorre nas 
taquiarritmias sem impedir os batimentos cardiac os nas 
frequences normals. Os agentes do grupo IB se coligam 
aos canais de Na + por um tempo de 0,5s. Como a DPA 
6 , em midia, 03s, essa coliga^ao se prolonga para a fase 
de repouso, mas se interrompc a tempo de ocorrer a fase de 
ativagao. Por isso, os agentes do grupo IB sao considera- 
dos fracos depressores da velocidade de condu^o. Contudo, 
se a frequencia cardfaca for elevada e, consequentemente, 
o tempo diast61ico for menor, a intensidade de bloqueio 
dos canais aumentari (Fig. 17.10). Os agentes do grupo 
IC se coligam aos canais de Na + e permanecem coligados 
por um periodo de 15 a 20s, fazendo com que esses canais 
permane^am bloqueados por virios e vinos ciclos. Esses 
agentes IC tambim nao diferenciam canais ativados de 
canais inativados, o que faz com que sejam considerados 
fortes depressores da velocidade de condu 9 ao. Os agentes 
IA apresentam tempo de coliga^io com os canais de Na + 
maior que os agentes IB, porim bem menor que os agen¬ 
tes IC, sendo por isso considerados moderados depresso¬ 
res da velocidade de condu^ao. 



Figura 17.9 - Cido de ativagao dos canais de sodio. Adap- 
tado de Purdy e Boucek 1 . 


Dessa forma, os agentes IC combatem os mecanismos 
de reentrada ao prolongarem a velocidade de condu^ao 
sem, contudo, afetar o perfodo refratirio. Deprimem o 
automatismo de virios setores do cora^io sem diferenciar 
os focos ectdpicos do automatismo normal. 

Os agentes IA combatem a reentrada ao deprimirem a 
velocidade de condu 9 io e ao prolongarem o PRE, ji que 
inibem os canais de K + responsiveis pela repolariza^ao. 
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Figura 17.10 - Coligaqao e descoligagao da lidocaina (clas- 
se IB) no canal de sodio. Adaptado de Purdy e Boucek 1 . 
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Afetam pouco o automatismo sinusal e mais o automatis- 
mo ectdpico, ao tomarcm o potencial limiar menos negativo. 
Ji os agcntes do grupo IB chcgam mcsmo a rcduzir o PRE, 
efeito esse secund£rio a uma ativagao da corrente defluente 
de K + na fase 3. Sendo assim, reduzem o automatismo ao 
tomar o potencial dc repouso mais negativo. Aprcsentam 
significativa agao estabilizadora nas taquiarritmias relacio- 
nadas a isquemia, ocasiao essa cujo potencial de repouso 
quase sempre funciona em valores menos negativos. 

Classe IA 

Quinidina, procainamida e disopiramida se equivalem nas 
suas agoes e sao, hoje, pouco utilizadas. Apresentam 
importante potencial arritmogenico ao prolongarem o 
intervalo QT do eletrocardiograma, com consequente 
aumento da incidcncia de taquicardia ventricular do tipo 
torsades de pointes. Quinidina e disopiramida s6 estSo 
disponfveis para uso oral. Compartilham efeitos anticoli- 
ndrgicos secund£rios, sobretudo no n6 atrioventricular, e 
poder inotr6pico negativo, mais intenso com a disopira¬ 
mida. A quinidina ainda 6 provida de um efeito a-blo- 
queador que, no passado, foi responsavel por quadros de 
hipotens5o secunddrios i infusao venosa dessa substantia. 
Apresentam razodvel potencial na reversao da fibrilagao 
atrial, sobretudo a quinidina, mas nao sao drogas de pri- 
meira linha, sendo substitufdas por agentes da classe III, 
propafenona (IC) e novas drogas. Evcntualmente, a pro¬ 
cainamida 6 utilizada, por via intravenosa, na reversao da 
taquicardia por reentrada na via acessdria, na forma an- 
tidromica, e na reversao da fibrilagao atrial em pacientcs 
portadores de WPW. A dose de 15mg/kg, dilufda em 
lOOmL de soro fisioldgico a 0,9% e infundida em um 
periodo de 30min, e seguida de infusao contfnua de 1 a 
4mg/min. Atualmente nio se justifica o seu uso cronico 
por via oral, o que se relacionava com o desenvolvimen- 
to de lupus fdrmaco-induzido, sobretudo em pacientes 
geneticamente caracterizados como acetiladores lentos. 

Classe IB 

A lidocafna 6, tradicionalmcntc, um ancst^sico local. Como 
antiarritmico, 6 um agente do grupo IB, ocasionalmente 
utilizado por via intravenosa em arritmias ventriculares 
relacionadas a pos-infarto agudo do mioedrdio, intoxica- 
gao digitdlica e cirurgia cardfaca. A dose de ataque e de 
50 a lOOmg/kg, infundida em 3min, dose essa que pode 
scr repetida em 5min, seguida de infusao contfnua da 
ordem de 1 a 4mg/min. Apenas 10% da droga 6 excreta- 
da inalterada na urina; o restante e metabolizado. A meia- 
-vida 6 dc aproximadamente 2h, tendendo a aumentar com 


a infus5o contfnua por mais de 24h. Dentre os efeitos 
colaterais, a neurotoxicidade causada por dose excessiva 
determina uma s6ric de sintomas: sonolencia, visao turva, 
zumbido, tontura, convuls^o e depressao respiratdria, mas 
isso € raro. 

Classe IC 

Encainida, flccainida e propafenona sao os agentes do 
grupo IC mais conhecidos; entretanto, apenas o ultimo € 
mais frequentemente utilizado. Trata-se de uma substan¬ 
cia disponfvel para uso oral, em comprimidos de 300mg, 
cuja principal indicagio e a reversSo da fibrilag^o e do 
flutter atrial. A propafenona tern limitada absorgao gas¬ 
trointestinal (em tomo de 50%) e seus efeitos podem ser 
notados entre lh30min e 2h30min ap6s a ingestao, du- 
rando ate ccrca de 8h cm alguns pacientes. O mctabolis- 
mo e a eliminagao se fazem por via hepdtica. Apresenta 
efeito betabloqueador e inibidor do Ca 2+ bem inferior ao 
das drogas classicamente utilizadas. Sua toxicidade se 
manifesta por efeito inotrdpico negativo moderado e, 
principalmente, pela capacidade dc criar condigoes pro- 
pfeias para o desenvolvimento de reentrada ventricular. A 
dose habitualmente utilizada na reversao da fibrilag5o 
atrial 6 de 300 a 600mg, por via oral, podendo-se, ao final 
da quinta hora, utilizar mais 300mg. 

Substancias da classe II 

A caracterfstica desse grupo 6 o bloqueio (i-adren^r- 
gico. O incremento do tonus simp£tico modifica diversas 
e importantes propriedades el6tricas do corag^o. O aclive 
da fase 4 accntua-se tanto no n6 sinusal quanto nos focos 
ectdpicos. Hi, tambdm, aumento da velocidade de con- 
dug5o e encurtamento do PRE em todo o corag^o. O 
tratamento com betabloqueadores 6 comprcendido cm 
termos de remissao desses efeitos. Sao drogas que, ao 
atenuarem o aclive da fase 4, mostram-se eficazes na 
remissao da atividadc cctopica, sobretudo nos dtrios. Alcm 
disso, diminuem o automatismo sinusal, alentecem a 
velocidade de condugHo e prolongam o PRE do n6 atrio¬ 
ventricular, efeitos esses que se traduzem clinicamente 
por redugao da frequencia cardfaca. No contexto da tera- 
pia intensiva, o agente mais utilizado 6 metoprolol por 
via intravenosa. Trata-se de um betabloqueador cardios- 
seletivo utilizado na dose de 5mg, em injegao intraveno¬ 
sa lenta, quando se deseja um bloqueio (3, imediato. Suas 
principais indicagoes sao angina inst£vel, pos-infarto 
agudo do mioc&rdio, redugao da frequencia ventricular, 
casos selecionados de fibrilagao atrial, como agente de 
segunda linha na abordagem tcrapeutica das taquicardias 
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supraventriculares e, em casos selecionados, no p 6 s- 
-operatdrio de cirurgia cardfaca. Por via oral apresentam, 
ainda, uma infinidade de indica^des quc fogcm ao objc- 
tivo deste capitulo. Devemos atentar para os efeitos colate- 
rais decorrentes do bloqueio P: possibilidade de bron- 
coespasmo em pacicntes predispostos, risco de bloqueio 
atrioventricular (BAV), agravamento de disfun^So sistd- 
lica preexistente do ventriculo esquerdo e afastar a pos¬ 
sibilidade de slndromc de resposta inflamatoria sistemica 
vigente. 

Outras drogas tradicionalmente utilizadas por via oral, 
tais como atenolol, propranolol e carvedilol, fogem ao 
objetivo deste capitulo. 

Substancias da classe III 

Os agentes da classe III tern como caracteristica o fato de 
prolongarem a DPA. Esse prolongamento tern como base 
o bloqueio de canais de K + , importantes na fase de repo- 
lariza^ao do potencial de a 9 ao. Esse mecanismo mostrou 
ser bastante eficaz no controle das arritmias por reentrada, 
ao produzir um bloqueio bidirecional a custa de um pro¬ 
longamento do PRE. 

Amiodarona 

O prototipo desse grupo 6 a amiodarona, substantia dotada 
de uma farmacocintiica complicada que, eletrofisiologica- 
mente, 6 capaz de inibir varies canais, estendendo seu 
potencial antiarrftmico para al£m das fronteiras da classe 
III. Dessa forma, ela bloqueia I kr , I^, I kl0 e os canais r£pi- 
dos de sddio e c£Icio. Prolonga a DPA no £trio c nos 
ventriculos sem revers^o significante dependente de uso. 
Altin disso, apresenta efeito de bloqueio a, bloqueio P e 
muscarinico. Lentifica bem o automatismo sinusal e pro¬ 
longa os periodos refratirios do n 6 atrioventricular, diminuin- 
do a frequencia cardfaca. Seus aspcctos farmacocin^ticos 
e seus efeitos colaterais decorrentes do uso prolongado, 
apesar de seu excelente desempenho sobre a maioria dos 
disturbios do ritmo, fazem com que a comunidadc cientf- 
fica busque incessantemente agentes t^o eficazes quanto 
ela, portin, sem os inconvenientes da sua toxicidade. 

A amiodarona pode ser usada por via oral ou intrave- 
nosa. Apresenta um T !/ 2 que varia de 10 a 100 dias, 
dependendo da dose e do tempo de uso. 6 organodeposi- 
taria, nao tern excre^ao renal, sua metaboliza^ao e lenta 
e a excre^ao 6 fecal. Se administrarmos 200mg/dia por 
via oral (o equivalente a um comprimido), levaremos 
cerca de 60 dias para obter o efeito terapeutico desejado 
perante determinada arritmia. Por isso, ela 6 sempre uti- 
lizada com generosas doses de ataque, que sao mantidas 


por um periodo mddio de 7 dias. No contexto da terapia 
intensiva, o habitual 6 uma impregna 5 ao com 5mg/kg em 
infusao de 15min. Essa dose pode ser repetida em Ih, 
caso nao se obtenha o efeito desejado. Em seguida, depen¬ 
dendo da necessidade, procede-se a uma infusao contfnua 
para complemcntar a impregna^ao. Essa infusao 6 da 
ordem de 15 a 20mg/kg/dia e deve ser mantida por 3 a 7 
dias, dependendo se hi ou nao interesse em man ter dose 
oral de manuten^ao posteriormente. 

Os efeitos colaterais inerentes a sua estrutura se fazem 
notar, principalmente, com o uso prolongado, o que limi- 
ta muito sua utiliza 9 ao na profilaxia de episddios de fibri- 
la95o 2 Xnd\,flutter atrial e taquicardia ventricular. S5o eles: 

• Fibrose pulmonar de infeio lento, mas que pode ser 
irreversfvel. 

• Microdepdsitos na edrnea, que determinam uma 
tonalidade azulada aos olhos. 

• Erup 96 es cutaneas fotossensfveis e pigmenta 95 o 
cinza-azulada da pele. 

• Hipotireoidismo e, menos comumente, hipertireoi- 
dismo, associados a seu elevado teor de iodo na 
fdrmula (uma dose de 400mg contem aproximada- 
mente 148mg de iodo). 

• Neuropatia perifdrica e hepatite aguda sao relatados 
mais raramente. 

Embora a amiodarona caracteristicamente prolongue 
a DPA e tenda a prolongar o intervalo QT do ECG, rara¬ 
mente 6 causa de taquicardia ventricular do tipo torsades 
de pointes como os outros agentes da classe III. Aten 95 o 
especial para a importante depressao do automatismo 
sinusal e a possibilidade de causar BAV de graus variaveis. 

Sotalol 

Antagonista nao seletivo dos receptores p-adrendrgicos cuja 
atividade reside no L-isdmero. Ao contrdrio de outros an- 
tagonistas P, prolonga o DPA e o intervalo QT ao retardar 
a corrente lenta de safda de K+, um efeito caracterfstico da 
classe in. Esti disponfvel no Brasil apenas para uso oral 
(comprimidos de 80, 120 e 160mg), sendo mais utilizado 
no controle em longo prazo das recidivas de fibrila 9 ao atrial 
e de taquicardia ventricular n5o sustentadas. completa- 
mente absorvido no intestino e atinge pico plasmatico 2 a 3h 
ap 6 s a ingestao. Tern T l / 2 plasm£tica de 10 a 15h e 6 ex- 
cretado praticamente inalterado pelos rins. N5o 6 utilizado 
nos casos de intoxica 9 ao digitdlica ou de intervalo QT 
prolongado. £ mais tolerado que a amiodarona em rela 9 ao 
aos efeitos a longo prazo; contudo, traz consigo os efeitos 
do bloqueio Pea forte predisposi 9 ao de causar taquicardia 
ventricular do tipo torsades de pointes . 
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Agentes classe III de segunda geraqao 

O sucesso parcial do tratamento nao farmacologico da 
fibrilagao atrial (ablagilo por cateter, cirurgia e desfibrila- 
dor atrial implantdvel), o excesso de mortalidadc relacio- 
nada aos antiamtmicos da classe I, assim como os efeitos 
colaterais indesejdveis das drogas tradicionais do grupo 
III (amiodarona e sotalol raccmico), tem motivado o de- 
senvolvimento de novos f£rmacos antiamtmicos. Sendo 
assim, tres novos agentes da classe III (puros ou de segun¬ 
da geraqao), a dofetilida, a ibutilida e a azimilida, foram 
aprovados e tem se mostrado promissores no tratamento 
da fibrilagao e do flutter atrial. Entrctanto, esse efeito 
antiarritmico favorivel 6, em parte, maculado pela inci- 
dencia de taquicardia ventricular do tipo torsades de 
pointes. Tal feito se deve ao efeito bloqueador sclctivo no 
componente rdpido da corrente retificadora tardia de K + 
(I kr ), prdprio dos antiarritmicos da classe III puros, dofe¬ 
tilida e ibutilida. A azimilida, por sua agao bloqueadora 
n5o seletiva dos canais de K* (I kr e I ks ), apresenta menor 
potencial pr6-amtmico e surge como uma droga promis- 
sora no manuseio da fibrilagSio atrial. Essas drogas silo 
bloqueadores especfficos da corrente de retificagao tardia 
de K + , em especial do seu componente rdpido (I kr ) e/ou 
lento (1^). 

Dofetilida 

Tem perfil especffico de grupo III, bloqueando o compo¬ 
nente r£pido da corrente retificadora tardia do K + (I kr ) de 
modo bifasico, com infeio mais rapido e final mais lento 
(dependente da dose). O tempo de recuperagHo desse 
efeito tamb6m 6 lento, permitindo maior tempo de dispo- 
nibilidade da droga, e independe da frequencia de esti¬ 
mulagao. Pode ser utilizada por via intravenosa e oral. 
Pode prolongar o intervalo QT, mas nao apresenta nenhum 
efeito sobre o PR ou a dura 9 ao do QRS. Essa droga nao 
causa BAV e nao possui agio lentificadora da resposta 
ventricular nos casos de fibrilagao atrial cr6nica. Existem 
poucos estudos relacionados ao seu uso por via oral, na 
prevengio de recorrencias em pacientes com fibrilagio 
atrial paroxistica. Tem se mostrado uma opgao no trata¬ 
mento de reversao da fibrilagao atrial e, em espjecial, nos 
casos de flutter atrial. O uso de doses elevadas (maiores 
que 6pg/kg) requer monitorizagao do intervalo QT. 

Ibutilida 

O fumarato de ibutilida foi a primeira droga de segunda 
geragao da classe III a ser aprovada pela Food and Drug 
Administration para uso intravenoso. Caracteriza-se por 
ativar a corrente tardia de influxo do Na* (Ix a _s). Bloqueia 
1^, pordm, de modo menos intenso que a dofetilida. Tam- 


b6m aumenta o periodo refratirio atrial em qualquer 
frequencia de estimulagao, sendo o efeito de uso reverso 
dependente menos expressivo que com a dofetilida. Sua 
capacidade de prolongar o intervalo QT 6 proporcional & 
dose utilizada. £ metabolizada no figado, apresenta liga- 
gao proteica de 40% e T!/ 2 de eliminagao em torno de 6h. 
A dose eficaz situa-se entre 0,01 e 0,025mg/kg. Como 
todas as drogas bloqueadoras de I kr , ela exibe a propriedade 
de uso reverso dependente, o que a toma ainda mais eficaz 
em arritmias com frequencia atrial mais lenta. A incidencia 
de efeitos pr6-arritmicos (torsades de pointes) foi observa- 
da com maior frequencia nos primeiros 40min de infusao. 
Sua grande indicag^o atualmente e na reversao de fibrilagio 
e/ou flutter atrial ou como droga sensibilizadora prdvia a 
cardioversao etetrica. 

Azimilida 

Tem como grande difercncial uma agao bloqueadora nao 
seletiva dos canais de K + , tanto do componente rapido 
(I kr ) quanto do componente lento (I ks ), reduzindo a pos- 
sibilidade do efeito de uso reverso dependente. Assim, em 
condigoes de taquicardia e estimulagao P-adren6rgica, 
enquanto os bloqueadores convencionais do I kr diminuem 
sua eficdcia, a azimilida pode ser eficaz. A droga guarda 
propriedades eletrofisiologicas semelhantes as da amio¬ 
darona, com baixo potencial de desenvolver torsades de 
pointes. Sua estrutura qufmica 6 compar^vel a das outras 
drogas bloqueadoras do I kr ; por6m, nao apresenta o radi¬ 
cal metano sulfonamfdico. 

A azimilida tem sido aproveitada como uma grande 
opgao na reversao c prevengao da fibrilagao atrial. Seu 
uso intravenoso ainda est£ em fase final de investigagSo. 
Por via oral, 6 totalmente absorvida, nao sendo afetada 
pela alimentagao. Pode ser tomada cm dose unica e nao 
parece requerer ajustes com pacientes em uso de digoxi- 
na e varfarina. 

Substancias da classe IV 

A caracteristica do grupo 6 bloquear os canais de Ca 2+ 
dependentes de voltagem do tipo L, respons£veis pela fase 
0 nos tecidos de resposta r£pida. 

Verapamil 

As substancias da classe IV, cujo principal representante 
6 o verapamil, apresentam afinidade pelos canais relacio¬ 
nados & dcpcndcncia de uso. Difcrcntemcntc dos deriva- 
dos di-hidropiridmicos (nifedipino, anlodipino), que se 
ligam mais aos canais do tipo L da musculatura lisa dos 
vasos, o verapamil se coliga aos canais de Ca 2+ do tipo 
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L presentes no tecido cardiaco. Dessa forma, 6 mais que 
esperada uma a$ao voltada para os tecidos de resposta 
lenta. O verapamil deprime o automatismo sinusal ao 
diminuir a DDL, reduz a velocidade de condu^^io e pro- 
longa a refratariedade do n6 atrioventricular. O resultado 
e bradicardia. Esse agente ja foi muito utilizado no com- 
bate as taquicardias por reentrada nodal, ao romper esse 
circuito de reentrada. Seu potencial efeito de bloqueio 
atrioventricular, associado a depressSo do automatismo 
sinusal por via intravenosa, podc scr causa de assistolia 
prolongada, o que acabou por exercer um efeito modera- 
dor sobre seu uso. 

O verapamil 6 um agente muito eficaz na reversao da 
taquicardia atrial. Por via oral, pode ser utilizado na pro- 
filaxia das taquicardias supraventriculares, com exce^ao 
daquelas associadas a via atrioventricular acessdria. £ bem 
absorvido, mas aprescnta metabolismo de primeira passa- 
gem hepatica de quase 80%, o que reduz sua biodisponi- 
bilidade. A dose oral habitual 6 de 80mg a cada 6 ou 8h. 
Por via intravenosa, em pacicntes adcquadamcntc moni- 
torizados, a dose habitual 6 de 5mg em inje^§o lenta de 3 
a 5min. Pelo bloqueio de canais de Ca 2+ , apresenta efeito 
inotrdpico negativo bem definido, o que limita seu uso a 
pacientes selecionados. 

Outros agentes/sem 
dassificaqao definida 

Adenosina 

A adenosina enddgcna difere do ATP por nao ser armaze- 
nada nem liberada de vesfculas secretoras. Na verdade, e 
encontrada na forma livre no citosol de todas as c£lulas, 
sendo transportada para dentro e para fora por um trans- 
portador de mcmbrana. A adenosina, nos tecidos, provdm 
parcialmente dessa fonte e, em parte, do ATP ou ADP li- 
bcrado. Esse nucleosfdco 6 um mediador endogeno e 
produz uma s6rie de efeitos farmacoldgicos, tanto na peri- 
feriaquanto no SNC, por intermddio de reccptores prdprios. 
S3o tres os receptores envolvidos: Al, A2 e A3. Pela liga- 
^ao ao seu receptor Al, a adenosina produz v£rios efeitos, 
dentre os quais vasodilata^ao (incluindo as coron&ias), 
vasoconstri 9 ao renal, broncoconstri 9 ao, inib^ao da libcra- 
9 ao de transmissor em muitas sinapses perifericas e centrais, 
neuroprote 9 ao na isquemia cerebral, al6m de bloqueio da 
condu95o atrioventricular no cora95o. justamente esse 
ultimo efeito a base para seu uso como agente antiarritmi- 
co. Quando administrada por via intravenosa r£pida, co- 
mc 9 a a agir cm 20s, 6 rapidamentc captada pelos critr6ci- 


tos e desaparece da circula95o em 60s. Seu efeito consiste 
em romper os circuitos de reentrada que utilizam o n6 
atrioventricular, como a reentrada nodal e a reentrada em 
via acessdria, com exce9ao da reentrada por via acessdria 
antidromica, situa 9 ao na qual qualquer inibidor da condu- 
9 ao atrioventricular 6 contraindicado. 

A adenosina 6 utilizada na dose de 6mg, por via in¬ 
travenosa, em bolus rdpidos, seguida de infusio de cris- 
taloides, sc o acesso venoso for central. Essa dose podc 
ser dobrada e repetida em caso de insucesso. Por outro 
lado, na vigencia de acesso venoso periferico, a dose 
inicial dever£ ser de 12mg, seguida de infusao r^pida de 
cristaloides, podendo-se repetir a mesma dose mais uma 
vez. Em caso de insucesso, deve-se rever o diagndstico. 
A adenosina 6 utilizada, &s vezes, como m£todo diagnos- 
tico, jd que, ao diminuir a condu 9 ao atrioventricular, podc 
ajudar a diferenciar taquiarritmia atrial e flutter atrial. 

Digitalicos 

Esses glicosideos, representados pela digoxina (uso oral) e 
pelo desacetil lanatosfdeo C (uso intravenoso), sao agentes 
inotrdpicos, conhecidos ha s^culos, que aumentam a mobi- 
liza 9 ao intracelular de Ca 2+ ao inibir a bomba de s6dio/ 
potissio ATPase por meio da sua subunidade a. Contudo, 
esses agentes apresentam grande variedade de efeitos sobre 
a atividade etetrica do cora95o. Os efeitos diretos, decor- 
rentes da inibi 9 ao da ATPase Na + /K + , e os efeitos indiretos, 
decorrentes do aumento do t6nus vagal, manifestam-se, 
sobretudo, nos n6s sinusal e atrioventricular. 

Sendo assim, a maior atividade da Ach produzira: 

• lntera 9 ao negativa com a adenilciclase atxaves dos 
receptores M2, diminuindo a corrente afluente de 
Ca 2+ pelos canais lentos do tipo L e, com isso, dc- 
primindo o automatismo sinusal (por ser um tecido 
de resposta lenta, dependente de Ca 2+ ) e tamb6m a 
condu 9 ao atrioventricular. 

• Ativa 9 So dos receptores M2 atriais e nodais acopla- 
dos aos canais de K + (I k(Ach) ), estimulando-os e, com 
isso, aumentando a safda de K+. Esse efeito deter- 
mina uma hiperpolariza 9 ao do n6 atrioventricular e 
uma diminui 9 ao da refratariedade atrial. 

Em resumo, o digitalico diminui o automatismo sinu¬ 
sal, diminui a refratariedade atrial (pode ser causa de fi- 
brila 9 ao atrial) e diminui a condu 9 ao atrioventricular. £ 
utilizado para controle da resposta ventricular aumentada 
em pacientes portadores de fibrila 9 ao atrial cronica, as- 
sociada a disfun 9 ao sistolica do ventrfculo esquerdo, e 
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que nao sao candidatos (apos avalia^ao especializada) a 
cardioversao ou ablagao. 

O uso dc dcsacetil lanatosfdco C intravcnoso e indi- 
cado quando se deseja um efeito digitilico mais imedia- 
to, vale dizer nas primciras 12 ou 24h. A dose varia de 
0,2 a 0,4mg, em bolus venoso, 2 a 4 vezes nas primeiras 
24h. Essa varia^ao sc deve a resposta individual dc cada 
paciente. Um bom parametro de avalia^ao se baseia na 
queda da frequencia cardiaca para patamares previamen- 
te desejados (60 a 70). A observa 9 ao dos sinais dc im- 
pregna^ao digitdlica no eletrocardiograma tambem € va- 
liosa. Os sinais sao aumento do intervalo PR e 
infradesnivelamento ST com T invertida, dando aspecto 
de “p£ dc pcdrciro”. 

A digoxina, na dose de 0,125 a 0,5mg, uma vez ao 
dia, pode ser acrescentada ap6s o uso do digitdlico intra- 
venoso e mantida o tempo que for necessirio. Deve-se 
atentar para os sinais de intoxica^o. A digoxina apresen- 
ta excre^ao di&ria de 33%, sendo 80% sob forma ativa; 
logo, o uso di£rio pode, ap6s um perfodo varidvel, elevar 
os nfveis sdricos para valores acima do normal. Quando 
isso acontece, os digitilicos passam a produzir efeitos 
deletdrios sobre o ritmo cardiaco, por exemplo, BAV por 
bloqueio excessivo da condu^o atrial, taquicardia atrial 
por redu 9 ao da refratariedade atrial, bradicardia excessiva 
por depressao do automatismo sinusal, atividade de 
marca-passo ectdpica ventricular por aumento do auto¬ 
matismo nas fibras de Purkinje e no musculo ventricular, 
ou uma combina 9 ^o de vdrias dessas arritmias. 

A conduta geralmente mais eficaz 6 suspender a dro- 
ga, aguardar sua primeira T l / 2 » Que 6 de 36h, mantendo 
o paciente monitorizado e sob infusao de cloreto de po- 
tissio adicional para competir com o digitilico circulan- 
te pela liga 9 ao k subunidade a da ATPase Na + /K + . 

Sulfato de magnesio 

Utilizado, apos cardioversao clltrica, em pacientes com 
taquicardia ventricular do tipo torsades depointes , na dose 
de 2g, via intravenosa, em 2min. Repetir a dose ap6s 15min. 

PERSPECTIVAS FUTURAS 

Nos ultimos 25 anos, o desenvolvimento de drogas an- 
tiarritmicas esteve concentrado na conduta da fibrila 92 o 
atrial. Drogas que provaram ser uteis na cardioversao c 
manuten 9 ao do ritmo sinusal inclufram agentes IA, IC 
e da classe III. Contudo, nenhuma dessas drogas 6 se- 
gura o suficiente para que os pacientes fa 9 am uso cr6- 
nico delas. 


O desenvolvimento farmaceutico move-se, atualmen- 

te, em v^rias didoes: 

• A efic^cia nao reconhecida de drogas antigas, como 
o carvedilol. O carvedilol possui efeitos antiadre- 
n^rgicos dependentes de dose (P,, P 2 e a), atividade 
dircta do tipo classe IA, bloqucia canais dc K + re- 
tificadores tardios (I kr e I ks ), n5o afeta a corrente 
retificadora de cntrada (I ki ) e diminui a condu 9 ao 
atrioventricular. 

• Esfor9os para modificar agentes existentes, como 
a amiodarona, no sentido de melhorar a seguran 9 a 
e aprimorar a eficacia. 

• A dronedarona possui todas as propriedades eletro- 
fisiologicas da amiodarona, mas parece nao conser- 
var seus efeitos t6xicos sobre os pulmocs, a tireoide 
e a c6mea, al6m de apresentar farmacocin^tica bem 
menos complicada. Por enquanto, por via oral, na 
dose de 400mg, duas vezes ao dia. 

• Bloqueio seletivo da corrente tardia ultrarrdpida de 
K + (I Kur ) presente no dtrio, mas nao no ventrfculo, 
pode suprimir a fibrila 9 ao atrial ao bloquear seleti- 
vamentc a repolariza 9 ao atrial. 

• Bloqueio seletivo do canal de K* (I KtAc h))* s< ^ ex ^ s " 
tente no dtrio, pode ser uma estrat^gia para contro- 
le de fibrila95o atrial. 

• Canais de Na + atriais e ventriculares diferem entre 
si. O bloqueio seletivo dos canais atriais pela rano- 
lazina, se conseguido, pode constituir uma boa es- 
trategia para controle da fibrila 9 ao atrial. 

• As conexinas sSo moduladores das GAP junctions 
na abordagcm da fibrila 9 ao atrial, no contcxto das 
miocardiopatias dilatadas. 

• Novos agentes, com novos mecanismos, cstao sen¬ 
do desenvolvidos. 

• Drogas nao antiarritmicas, como os inibidores da 
enzima conversora de angiotensina e bloqueadores 
ATI da angiotensina II, parecem atuar na supress5o 
da fibrila 9 ao atrial cm certos pacientes. 
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INTRODUQAO 

Diversos farmacos utilizados na pratica clfnica aprcsentam 
cardiotoxicidade comprovada por ensaios clfnicos e estu- 
dos experimentais. Sendo um dos orgaos vitais do fun- 
cionamento do nosso organismo, 6 essencial que o medi¬ 
co que maneja um paciente crftico saiba reconhecer 
drogas potencialmente tdxicas a esse 6rg5o, bem como 
lidar com as diversas intoxicasoes que possam ter reper- 
cussoes no sistema cardiovascular. 

Atualmente, as pesquisas dessa Area centram-se na 
cardiotoxicidade de medicamentos quimioterdpicos, f£r- 
macos amplamente utilizados cm unidade de terapia in- 
tensiva (UTI). Esse efeito 6 limitante de dose terapeutica 
em diversas situates. Dessa forma, medidas preventivas 
de cardiotoxicidade tomam-sc essenciais, pois abrem a 
possibilidade de aumcnto de dose e melhor controle da 
terapia antitumoral. Outra area de estudo importante no 
contexto dos pacientes cnticos 6 o de reconhecer quadros 
de intoxicates com repercussoes cardiovasculares po¬ 
tencialmente fatais. Este capftulo tern por objetivo abran- 
ger esses aspectos. 

QUIMIOTERAPICOS 

Atualmente, os fdrmacos antineoplasicos dominam as 
pesquisas em cardiotoxicidade. Existem dois protdtipos 
de cardiotoxicidade relacionados aos quimioter£picos: um 
relacionado aos quimioter£picos antracfclicos, que se 
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caracteriza por lesao dose-dependente e irreversivel; e o 
outro relacionado ao trastuzumabe, com career reversfvel. 
SerSo vistas, com detalhes, essas drogas e outros quimio- 
terdpicos com potencial cardiotoxicidade. 

Antracidinas 

Comprccndem uma classe de antincopldsicos citotoxicos 
isolados do Streptomyces peucetius e sao amplamente 
utilizadas, por terem bom espectro para neoplasias hema- 
toldgicas, bem como para alguns tumores sdlidos. O pri- 
meiro fiirmaco utilizado dessa classe foi a daunorrubicina, 
sendo a doxorrubicina o mais utilizado atualmente. O 
mccanismo de a^ao antitumoral das antracidinas sc d£ por: 

• Inibi^ao da topoisomerase II. 

• Bloqueio de sfntese de DNA e RNA. 

• Liga^o ^s membranas celulares, com alteragio de 
fluidez c transposes ionicos. 

• Produ 9 ao de estresse oxidativo. 

No infcio do uso dessa classe, a mielotoxicidade era 
o principal limitante da dose, de forma que nio se atingia 
doses clcvadas o suficicnte para a verifica^ao de cardio¬ 
toxicidade. No momento em que foi dado melhor supor- 
te para a mielossupressao e doses terapeuticas mais altas 
pasSDRAm a scr utilizadas, a cardiotoxicidade passou a 
ser o principal fator dose-limitante do uso desses fdrmacos. 

Embora muito se tenha pesquisado sobre a cardiotoxici- 
dadc das antracidinas, o mccanismo ainda nao cst4 comple- 


Toxicologia Cardiovascular - 209 


tamente elucidado. O principal efeito terapeutico dessa 
classe da-se pela lesao ao DNA das celulas tumorais. Como 
os miocitos nao sao celulas que se replicam intensamente, 
o mecanismo de cardiotoxicidade produzido pelas antraci- 
clinas parece estar ligado ao estresse oxidativo, que causa 
dano aos lipidios das membranas celulares, levando a for- 
magao de vacuolos, que sao preenchidos por tecido fibrotico, 
configurando dano irreversivel aos miocitos. Alem disso, os 
disturbios na homeostase do ferro, tambem relacionados ao 
uso da classe, tambem contribuem para a progressao da lesao, 
uma vez que o ferro atua como cofator para os radicals livres. 
Existem varias evidencias que corroboram com a importan- 
cia do mecanismo do estresse oxidativo no desenvolvimen- 
to da cardiomiopatia secundaria as antraciclinas: 

• A inibigao do peroxinitrito, que e um oxidante rea- 
tivo, melhorou a fungao cardiaca de camundongos 
com lesao induzida pela doxorrubicina. 

• A expressao aumentada de metalotionefna, uma 
enzima antioxidante, minimizou a lesao causada pela 
doxorrubicina em camundongos transgenicos. 

• A administragao de probucol, um potente antioxi¬ 
dante, reduziu a peroxidagao lipidica do miocardio, 
associado a doxorrubicina, em modelos murinos. 

• Dexrazoxano, um quelante de radicals livres rela¬ 
cionados ao metabolismo do ferro, previne cardio¬ 
toxicidade mediada pela doxorrubicina em humanos. 

Manifestagoes clinicas 

Antes de prosseguir, e preciso fazer uma distingao entre 
os dois tipos de cardiotoxicidade que pode estar relacio- 
nada a esses farmacos. 

• Aguda/subaguda: sao manifestagoes eletrocardiogra- 
ficas inespecificas, arritmias supraventriculares ou 
ventriculares, disfungao ventricular e aumento do 
peptideo natriuretico atrial. Sao manifestagoes inco- 
muns, que surgem ate a segunda semana de tratamen- 
to, nao ameagam a vida do individuo e costumam ter 
resolugao espontanea com uma semana. O surgimento 
de cardiotoxicidade aguda nao tern correlagao com- 
provada com o desenvolvimento para lesao cronica. 
Esse assunto nao sera mais abordado nesta sessao. 

• Cronica: caracteriza-se essencialmente por cardio¬ 
miopatia, relacionada aos mecanismos previamente 
discutidos, e que representa o principal fator dose- 
-limitante na aplicagao das antraciclinas. Trata-se 
de uma lesao permanente dos miocitos, irreversivel, 
dose-dependente e que surge com um tempo varia- 
do apos a finalizagao da quimioterapia, sendo mais 
comum em cerca de tres meses, mas existem relatos 


de lesao cardiaca manifesta dez anos apos o fim da 
quimioterapia. Geralmente, o quadro clinico inicia- 
-se com disfungao diastolica assintomatica, que 
posteriormente evolui para insuficiencia cardiaca 
sistolica clinicamente manifesta. O desenvolvimen¬ 
to da lesao e dependente da dose cumulativa utili- 
zada. Doses cumulativas proximas a 200mg/m 2 
estao mais relacionadas a disfungao diastolica, ge¬ 
ralmente assintomatica. Doses proximas a 400mg/m 2 
estao mais correlacionadas a disfungao sistolica, que 
pode ser fatal. Apesar de tratavel, a lesao dos mio¬ 
citos e irreversivel. 

Fa tores de risco 

Existem fatores de risco que sao bem estabelecidos para 
o desenvolvimento de cardiotoxicidade cronica. Dentre 
eles, o principal e a dose cumulativa, tendo outros, como 
idade de exposigao a droga, coadministragao de outras 
drogas cardiotoxicas, doengas cardiovasculares preexis- 
tentes e irradiagao mediastinal. Os fatores de risco encon- 
tram-se listados na Tabela 18.1. 

E importante ressaltar que a dose cumulativa capaz de 
produzir cardiotoxicidade pode variar em cada organismo. 
Por exemplo, embora a dose maxima recomendada para 
a doxorrubicina seja de 550mg/m 2 , ha relatos de desen¬ 
volvimento de cardiotoxicidade com uma dose de 300mg/m 2 , 


Tabela 18.1 - Fatores de risco para cardiotoxicidade 
associada as antraciclinas 


Fatores de risco 

Risco aumentado em caso de 

Idade 

Menor idade 

Sexo 

Feminino 

Modo de 

Injegao rapida 

administragao 

Dose cumulativa 

Excedendo a dose cumulativa de: 

• Daunorrubicina: 550 - 800mg/m 2 

• Doxorrubicina: 400 - 550mg/m 2 

• Epirrubicina: 900 - 1.000mg/m 2 

• Idarrubicina: 150 - 225mg/m 2 

Doengas 

Hipertensao arterial, doenga 

cardiovasculares 

coronaria 

previas 

Irradiagao 

Irradiagao mediastinal precoce ou 

mediastinal 

concomitante 

Disturbios 

Hipocalcemia, hipomagnesemia 

hidroeletrolfticos 


Adaptado de Kalil eta/. 1 . 
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bem como aqueles de individuos que utilizaram doses de 
1.000mg/m 2 , sem desenvolver cardiotoxicidade. Assim, pode 
ser neccssaria a intcrrupqao da quimioterapia cm valorcs 
inferiores ao preconizado pelas evidencias, bem como podem 
ser atingidas doses maiores do que a maxima preconizada, 
se houver indicaqao na tcrapia antitumoral. A variaqao na 
resposta de cada individuo parece estar ligada a polimorfis- 
mos no gene da carbonil redutase, enzima que catalisa o 
mctabolismo das antraciclinas em produtos cardiotoxicos. 

Diagnostics e monitorizaqao 

Todos os pacientes que estao sendo tratados com essa 
classe de quimioterdpicos devem ser submetidos a exame 
clfnico cardiovascular rigoroso e sistem£tico antes, du¬ 
rante e ap6s o tratamento. Recomenda-se monitorizaqao 
com mbtodos de imagem nao invasivos para avaliaqSo da 
fraqao de ejcqao do ventriculo esquerdo (FEVE), que 6 o 
principal marcador de cardiotoxicidade por antraciclinas. 

Dentre os mbtodos de imagem, o ecocardiograma € 
um dos de escolha, tanto para avaliaqao inicial como para 
seguimento. Fraqao de ejeqao ventricular reduzida para 
um valor abaixo de 50%, ou abaixo de 10 pontos percen- 
tuais do basal, j£ indica cardiotoxicidade, devendo-se, 
assim, discutir a suspensao do tratamento quimiotcrdpico. 
O ecocardiograma deve ser realizado antes do tratamento 
e repetido com tres, seis e doze meses. Ap6s o tbrmino 
do tratamento, a FEVE deve ser avaliada a cada dois anos, 
uma vez que as complicates podem surgir tardiamente. 
E importante ressaltar que alteraqoes diastolicas, mesmo 


sem comprometer a FEVE, j£ podem ser indfeios de to- 
xicidade posterior, uma vez que a lesao diastblica inicial 
costuma evoluir para disfunqao sistolica posteriormente. 
Uma ressalva deve ser feita com relaqEo ao ecocardiogra¬ 
ma transtor£cico bidimensional, que 6 a tecnica mais 
utilizada: um estudo com 50 mulheres portadoras de can¬ 
cer de mama, em tratamento adjuvante com trastuzumabe 
apos quimioterapia com antraciclinas, mostrou baixa 
correlaqio entre esse m^todo com a ressonancia nuclear 
magndtica (RNM) cardiaca. Entrctanto, o ecocardiograma 
tridimensional apresenta boa correlaqio com a RNM, 
podendo ser adotado como m£todo inicial de avaliaqao 
cardioldgica e de seguimento. 

Outros m^todos de imagem tamb6m considerados de 
escolha para o diagnostico de cardiotoxicidade e segui¬ 
mento da funqio cardiaca, se dispomveis, s3o a ventricu- 
lografia radioisotdpica e a RNM. A bidpsia de endoc&rdio 
apresenta alta especificidade, porem a sensibilidade pode 
estar prejudicada pelas dificuldades relacionadas a reali- 
zaqao do procedimento. Alcm disso, o fato de esse exame 
ser invasivo acaba tomando-o de pouco valor prdtico. 

Outros exames complementares podem auxiliar no 
diagndstico e no seguimento. Dosagem de troponina T ou 
do peptfdeo natriurdtico cerebral (BNP) pode ser util 
durante o tratamento, para auxiliar na deteeqao precocc de 
les5o cardiaca aguda em pacientes expostos a terapeuticas 
potencialmente cardiotoxicas, embora nao se tenha con- 
senso sobre sua aplicabilidade pratica na literatura. Sao 
apresentadas a seguir, na Tabela 18.2, recomendaqoes do 
MD Anderson, no Texas. 


Tabela 18.2 - Esquema de monitoramento cardiologico para pacientes recebendo antraridicos ou outros agentes 
tipo 1* (MD Anderson, Texas) 


Dose acumulada 
de antraciclina** 
(mg/m 2 ) 

Antes do 
tratamento 

Durante o 

tratamento 

Ao final do 
tratamento 

Primeiro 
ano apbs o 
tratamento 

2° ao 5° 
ano apbs o 
tratamento 

> 5° 

ano apbs 
o tratamento 

< 200 

Sim 

Quando 

dinicamente 

indicado 

Sim 

Controle com 

1 ano 

Controle com 2 
e 5 anos 

Quando 

dinicamente 

indicado 

200 - 300 

Sim 

Ap6s 200mg/m 2 

Sim 

Controle com 6 
meses e 1 ano 

Controle com 2, 

3 e 5 anos 

Quando 

dinicamente 

indicado 

300 - 400 

Sim 

Apbs 200, 300, 
350mg/m 2 

Sim 

Controle com 6 
meses e 1 ano 

Controle anual 

Controle a cada 

2 anos 

>400 

Sim 

Apbs 200, 300, 
350 e 400mg/m 2 

Sim 

Controle com 

3 meses, 6 
meses e 1 ano 

Controle anual 

Controle anual 


* Monitorizagdo cardiaca inclui consulta cardiolbgica, avaliagdo da fun{2o ventricular e dosagens de troponina (essa ultima 
apenas durante o tratamento quimioter£pico). 

** As doses cumulativas sao referentes a doxorrubicina; para a mitoxantrona, multiplica-se a dose por 0,2; para a epirrubicina e 
as preparagdes lipossomais, por 1,5. 
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Prevengao e tratamento 

Varias medidas ja sao consolidadas no manejo da cardio- 
toxicidade mediada pelas antraciclinas: 

• Limitagdo da dose: a dose cumulativa nao deve 
ultrapassar 550mg/m 2 (doxorrubicina e daunorrubi- 
cina) ou 800mg/m 2 (epirrubicina). 

• Dexrazoxano, um quelante de radicais livres EDTA- 
- like , deve ser administrado a mulheres com cancer de 
mama metastitico, que foram submetidas a quimiotc- 
rapia com antraciclinas em dose cumulativa de 300mg/m 2 , 
tendo comprovado efeito de prote^ao cardiaca. 

• Aprescnta^oes lipossomais das drogas, ou com aprc- 
senta 9 oes estruturalmente modificadas como a epir¬ 
rubicina, reduzem a toxicidade. 

• Carvedilol e inibidores da angiotensina convcrtase 
parecem estar ligados a preven^Sio de cardiotoxici- 
dade e b recupera^ao da FEVE ap<5s o tratamento, 
sendo mais eficazes quando iniciados precocemcnte. 

QUIMIOTERAPICOS 
NAO ANTRACiCLICOS 

Trastuzumabe 

£ um anticorpo monoclonal humanizado, derivado do DNA 
recombinante, que se liga ao dominio extracelular do recep¬ 
tor do fator de crescimento cpid&mico humano-2 (HER-2), 
bloqueando a liga$ao do ligante natural e infrarregulando 
esse receptor. £ extensamente utilizado para o cancer de 
mama metastitico. Em ensaios clmicos, a toxicidade car¬ 
diaca ocorre em 3 a 7% nos casos de uso isolado de tras¬ 
tuzumabe, 27% em esquemas associados a antraciclinas e 
13% nos casos de associa£ao com paclitaxel. 

O mecanismo de cardiotoxicidade relacionado ao tras¬ 
tuzumabe parece estar ligado aos receptores HER-2. Anti- 
gamente, costumava-se atribuir a cardiotoxicidade do 
trastuzumabe ao uso concomitante de antraciclinas, por ser 
uma associa 9 ao relativamente comum. Entretanto, estudos 
anatomopatoldgicos do endomioc£rdio de pacientes que 
sofreram les5o por trastuzumabe n3o evidenciaram achados 
tfpicos da lesao pelas antraciclinas. A16m disso, foi com- 
provada cardiotoxicidade em pacientes expostos a trastu¬ 
zumabe isoladamente e existem evidencias que sugerem o 
papel dos receptores HER-2 na prote^ao do mioedrdio: 

• A sinaliza^^o HER-2 6 importante para o desenvol- 
vimento embriondrio cardfaco e para a prote^ao de 
cardiotoxinas em modelos animais. 


• Camundongos que tiveram os receptores HER-2 ventri- 
culares bloqueados apresentaram sinais de cardiomio- 
patia dilatada,alem de tercm se tornado mais suscetfveis 
aos mecanismos cardiotoxicos das antraciclinas. 

• Os nfveis sSricos de HER-2 estao aumentados em 
pacientes com falencia cardiaca, o que apresenta uma 
rela^So inversa com a fun^o do ventrfculo esquerdo. 

Existem fatores de risco bem estabelecidos para o 
desenvolvimento de cardiotoxicidade com o uso de tras¬ 
tuzumabe. Sao eles: 

• Tratamento pr6vio ou concomitante com antraciclinas. 

• Idade superior a 50 anos. 

• Disfun 9 ao cardfaca preexistente. 

• Indice de massa corporal elevado (> 30kg/m 2 ). 

• Hipertensao arterial sistemica. 

• Irradia 9 ao mediastinal. 

Apresentagao clinica 

A toxicidade mediada pelo trastuzumabe, diferente daque- 
la verificada nas antraciclinas, caracteriza-se por ser predo- 
minantemente assintomdtica, nao 6 dosc-depcndente, nao 
apresenta altera 9 oes estruturais no estudo anatomopatold- 
gico e exibe bom indice de reversibilidade ap6s o t^rmino 
da terapia. Basicamente, ocorre disfun 9 ao transitoria e as- 
sintomddea da FEVE, embora possam ser observadas, mais 
raramente, manifesta 9 oes clinicas de insuficiencia cardiaca. 

Diagnostico e monitorizagao 

Todos os pacientes tratados com trastuzumabe devem ser 
submetidos a avalia95o cardiovascular criteriosa. Devem 
ser feitos exame clfnico cardiovascular rigoroso e eletro- 
cardiograma (ECG) e ccocardiograma basais antes do 
infeio do tratamento. O acompanhamento do tratamento 
com m£todos de imagem toma-se bastante valioso, uma 
vez que a maioria das altera 9 oes cardiotoxicas relaciona- 
das ao trastuzumabe n5o manifesta sintomas clfnicos. 
Dentre os mdtodos, o ecocardiograma 6 aceito como o de 
escolha por sua praticidade, custo, disponibilidade e boa 
sensibilidade para detectar disfun95o sistdlica do ventri- 
culo esquerdo. Ecocardiograma tridimensional e RNM 
sao mdtodos de boa sensibilidade, apesar de terem menos 
valor pr£tico que o ecocardiograma, pelas razoes citadas. 
O acompanhamento por imagem deve ser feito antes do 
tratamento, e a cada tres meses, ou imediatamente se 
houver suspeita clinica de insuficiencia cardiaca. Pacien¬ 
tes assintomdticos com redu 9 ao da FEVE em at£ 10% do 
valor normal podem continuar o tratamento, mas convdm 
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repetir o ecocardiograma em intervalos mais curtos (men- 
sais). Redugao da FEVE em 15%, ou FEVE menor do 
que 30%, ja indica suspensao do f&rmaco e mcdidas te- 
rapeuticas para insuficiencia cardfaca. 

Tratamento e prevenqao 

A maneira mais eficaz de se prevenir a cardiotoxicidade 6 
mcdiantc a monitorizagao eficaz do aparelho cardiovascu¬ 
lar de todos os pacientes em tratamento, conforme previa- 
mente descrito. A maioria dos pacientes que apresentam 
cardiotoxicidade rclacionada ao trastuzumabc tera rcmissao 
da lesao com a suspensao do uso do f£rmaco e com a te- 
rapeutica tradicional para insuficiencia cardfaca, com ini- 
bidores da angiotensina convcrtasc e bloqueadores dos 
receptores de angiotensina ou P-bloqueadores. Apenas uma 
pequena parcela evoluird para lesio cardfaca definitiva, 
scndo esta fortcmcntc associada ao uso concomitante de 
antraciclinas. Nesse caso, podem-se associar diureticos ao 
esquema terapeutico previamente citado. 

Por ser revcrsfvel, 6 possfvel, inclusive, reintroduzir o 
trastuzumabc em um novo esquema quimioter£pico. Con- 
tudo, qualquer sinal de cardiotoxicidade, nesses casos, j£ 
indica suspcnsao definitiva da droga. 

Alentuzumabe 

E um anticorpo monoclonal IgG humanizado que ataca o 
CD52 de c£lulas tumorais e humanas, como nos linfdcitos 
B e T. utilizado para tratar leucemia linfoide cronica re- 
sistcntc a fludarabina e outras neoplasias linfoprolifcrativas. 
Um estudo realizado com portadores de linfoma T cutaneo 
evidenciou disfungao de ventriculo esquerdo e arritmias 
associadas ao alentuzumabe. Esti associado a hipotensao, 
broncoespasmo e rash cutaneo na primeira semana. 

Rituximabe 

E um anticorpo monoclonal murino-humano quimerico, 
com afinidade para os antfgenos CD20 de linf6citos B 
malignos ou normais. £ utilizado para o tratamento de 
linfoma nao Hodgkin c outras neoplasias hematoldgicas. 
A maioria dos efeitos cardiotdxicos parece estar relacio- 
nada a infus^o da droga. Estes incluem hipotensSo, an- 
gioedema, broncoespasmo ou hip6xia, que podem ocorrcr 
em at^ 10% dos casos. Nao h& relatos de cardiotoxicida¬ 
de tardia associada ao rituximabe. 

Bevacizumabe 

A cardiotoxicidade desse farmaco apresenta-se, principal- 
mcnte, na forma de hipertensao arterial sistSmica (HAS) 


-4a 35% dos pacientes -, sendo importante destacar a 
grande incidencia de HAS grau 3 (18% dos casos); o 
controle dos nfveis pressdricos, com o uso de anti-hiper- 
tensivos, permite a continuidade do tratamento com essa 
droga. A necessidade de descontinuidade do uso do f&r- 
maco acontcce em 2% dos pacientes, quando se desen- 
volvem complica$oes como crise hipertensiva, encefalo- 
patia hipertensiva e hemorragia cerebral. Angina, infarto 
agudo do mioc&rdio e eventos trombocmbdlicos (arteriais: 
8,5%; venosos: 5 a 15,1%) tamb6m ocorrem. 

A insuficiencia cardfaca, por disfungao ventricular es- 
querda (2% dos pacientes), 6 resolvida com a suspensao do 
fdrmaco em grande parte dos casos. Uso pregresso de an- 
traciclina e exposi^o k irradia^ao tordcica elevam para 4% 
o risco de desenvolver insuficiencia cardfaca, que chega a 
14% com o uso simultaneo de antraciclina e bevacizumabe. 

Cetuximabe 

Em aproximadamente 3% dos pacientes em uso desse 
flrmaco, podem acontecer hipotensao, urticdria e bron¬ 
coespasmo como rea 9 ao de infusao. Utilizado concomi- 
tantemente com a 5-fluoruracila, foi evidenciada uma 
s£rie de eventos cardfacos, por£m, que nao podem ser 
atribufdos exclusivamente a 5-fluoruracila. 

Cidofosfamida 

Quimioterdpico relacionado a cardiotoxicidade cm at 6 20% 
dos pacientes, habitualmente de forma aguda e reversfvel, 
e rclacionada a esquemas com doses terapeuticas elevadas 
(> 150mg/kg). Fatores de risco para o desenvolvimento de 
cardiotoxicidade com a cidofosfamida sio disfun^ao car¬ 
dfaca previa, doses elevadas do fdrmaco, irradiagao me¬ 
diastinal pr6via, idosos c portadores de linfoma. O meca- 
nismo de cardiotoxicidade da cidofosfamida ainda nao foi 
bem elucidado, mas parece estar relacionado k lesao en- 
dotclial ou ao vasoespasmo das artdrias corondrias. A 
manifestag5o mais caracterfstica da lesSo cardfaca 6 mio- 
cardite hemorr^gica. Podem ser encontrados microembo- 
los intracapilarcs, trombos microvasculares e isquemia. A 
toxicidade manifesta-se desde um derrame pericirdico 
assintomdtico a um tamponamento cardfaco com morte 
subita. Usualmente, a evolugao 6 aguda ou subaguda e re¬ 
versfvel apds suspensao do tratamento. 

Cisplatina e carboplatina 

Agcntes alquilantes amplamcnte utilizados cm tumorcs 
solidos, destacando-se os tumorcs de pulmao, gastricos e 
geniturinarios. A cardiotoxicidade rclacionada k cisplati¬ 
na 6 um evento incomum, uma vez que os principais 
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fatores limitantes da dose s5o ototoxicidade e nefrotoxici- 
dade. Pode manifestar-se como arritinias, bloqueio de ramo 
esqucrdo, sfndrome coronariana aguda e maior incidencia 
de hipertens^o. O mecanismo proposto para a toxicidade 
da cisplatina, em estudos experimentais, e disfungao mito- 
condrial e apoptose. Outra hipotese para as aitera^dcs 
eletrocardiogrdficas verificadas clinicamente € que elas 
sejam secundarias a disturbios hidroeletroliticos consequen- 
tes a nefrotoxicidade desses compostos. 

Ifosfamida 

£ associada k ocorrencia de disfun^So grave de VE e 
arritmias. Em atd 17% dos pacientes,desenvolve-se insufi- 
ciencia cardfaca, que pode ocorrer de 6 a 23 dias apds a 
primeira dose de ifosfamida,dose-dependente G> lZ^g/m 2 ), 
diretamente proporcional e que, geralmente, 6 reversfvel 
com o manejo medico adequado. Acredita-se que o me¬ 
canismo de toxicidade seja semelhante ao da ciclofosfamida, 
mas hk controversias quanto ao aumento da toxicidade 
com o uso prdvio de antraciclina. Aldm disso, a excre 9 ao 
reduzida de metabdlitos cardiotoxicos por disfun^So renal, 
disturbios hidroeletrolfticos e £cido-b£sicos 6 associada k 
toxicidade mioclrdica. 

Bussulfano 

£ utilizado em altas doses na prcpara^ao para o transplante 
de mcdula os sea. H£ relato de casos de fibrose cndomioc£r- 
dica e pericdrdica atd nove anos apds o uso desse quimiote- 
r&pico, usualmente em doses cumulativas maiores do que 
600mg. O mecanismo de cardiotoxicidade 6 dcsconhecido. 

Interferona 

Composto produzido por maerdfagos e linfdcitos humanos, 
c utilizada no tratamento de melanoma, tumor dc cdlulas 
renais, mieloma multiplo e tumor carcinoide. Os efeitos 
cardiotdxicos documentados com relato ao seu uso in- 
cluem isquemia mioc&rdica e infarto, relacionado a pa- 
cientes que j£ possufam coronariopatia previa. Outros 
achados podem incluir arritmias atriais ou ventriculares 
em atd 20% dos casos. A interferona tambdm pode apre- 
sentar sintomas relacionados a infusao, como gripais, hipo 
ou hipertensio e taquicardia. 

Interleucinas 

O uso de altas doses de interleucina-2 (IL-2) esta asso- 
ciado a um quadro semelhante ao do choque sdptico, com 
aumento da frequencia cardfaca e do ddbito cardiaco, e 
diminui^ao da resistencia vascular perifdrica, com aumento 


da permeabilidade capilar, ocasionando extravasamento 
plasmatico e hipotensao. 

Denileucina diftitox 

£ uma protefna de fusao da toxina da difteria e da IL-2, 
que ataca c^lulas expressando receptores para EL-2, uti¬ 
lizada no tratamento de linfoma de cdlulas T. Pode causar 
rea^ao de hipersensibilidade, que pode ser manifestar por 
hipotensSo, dor tor£cica e taquicardia. Tromboembolia 
venosa e trombose arterial podem ocorrer em at 6 11% dos 
casos; infarto agudo do mioc&rdio, arritmias e insuficien- 
cia cardfaca congestiva sao outras manifesta^oes cardio- 
vascularcs rclatadas. 

Acido all-trans retinoico 

£ um derivado da vitamina A, utilizado para tratar leucemia 
promielocftica aguda. Onze a vinte e seis por cento dos 
pacientcs desenvolvem, nos primeiros 21 dias de uso do 
f^rmaco, a sfndrome de diferenciagio (antigamente cha- 
mada de “sfndrome do £cido retinoico”), que pode causar 
febre, dispneia, derrame pleural, sfndrome do desconforto 
respiratdrio, infiltrado pulmonar, edema pulmonar, insufi- 
ciSncia renal, hipotensao, trombose, derrame peric£rdico, 
tamponamento cardfaco, isquemia e infarto do mioedrdio, 
havendo relatos de casos fatais. Cerca de 17% dos pacien- 
tes evoluem com diminui^ao da fra^ao dc ejc 9 ao. 

Imatinibe 

£ um inibidor do domfnio de tirosina-cinase da oncopro- 
tefna Bcr-Abl, dos receptores do fator de c^lula-tronco 
(c-kit) e de receptores do fator de crescimento derivado 
das plaquetas (PDGF). £ usado na leucemia mieloide 
cronica e em tumores estromais gastrointestinal. Sao 
incomuns relatos de cardiotoxicidade com o imatinibe, 
pordm evidencias laboratoriais comprovaram toxicidade 
em modelos animais. O mecanismo parcce ser relaciona¬ 
do k inibi^ao do Abl, que ativa apoptose. A biopsia do 
endomioedrdio de pacientes que desenvolveram insufici- 
encia cardfaca secundaria ao imatinibe mostrou lesdes 
compatfveis com cardiomiopatia tdxica, havendo relatos 
de redu 9 ao de atd 33% da FEVE apds o tratamento. To- 
davia, nao ha ensaios clfnicos com evidencia suficiente 
para identificar grupos de risco. Assim, nao esti oficiali- 
zada a necessidade de monitoriza 9 ao precoce dos pacien¬ 
tes em tratamento com imatinibe. 

Nilotinibe 

Atua, assim como o imatinibe, no Bcr-Abl, no c-kit e no 
PDGF. £ usado na segunda linha de tratamento da leucemia 
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mieloide cronica. Existem relatos, na literatura, de pro- 
longamento do intervalo QT e de morte subita consequen- 
tes ao uso desse farmaco. Recomenda-se cautela com o 
uso concomitante de outras drogas que possam prolongar 
o intervalo QT, al£m de monitoriza^ao do ECG dos pa- 
cientes submetidos a tratamento com essa droga. 

Sorafenibe 

Sao inibidores da tirosina-cinase, utilizados como segunda 
linha no tratamento de tumor de cdlulas renais c carcinoma 
hepatocelular. A cardiotoxicidade do sorafenibe 6 um 
evento relativamente incomum e pode manifestar-se como 
sfndrome coronariana aguda e hipertensao arterial sistemi- 
ca, bem como eventos cardiovasculares inespecificos, como 
altcra 9 ao de marcadores de necrose e arritmias. O diagnos¬ 
tic© deve ser feito precocemente, pois essas manifesta^oes 
podem ser graves e levar a dbito. Ap6s o tratamento espe- 
cffico, a lesao 6 rcversfvel e os pacientes estao aptos a 
utilizarem inibidores de tirosina-cinase novamente. 

Erlotinibe e gefitinibe 

Esses inibidores da tirosina-cinase sao utilizados cm pa¬ 
cientes com cancer de pulnuio e pancreas. Estilo relacio- 
nados a prolongamento do intervalo QT. 

Desanatibe 

Indicado para o tratamento da leucemia mieloide cronica 
e do linfoma linfobl&stico agudo, apos a falencia do ima- 
tinibe (6 100 vezes mais potente do que estc firmaco), 
tern incidencia de 2% de insuficiencia cardfaca e de ar¬ 
ritmias. Tern rcla 9 ao causal ainda nao definida, mas o 
desanatibe 6 associado a quadros de dor tordcica, derrame 
peric£rdico, disfun 9 ao ventricular e insuficiencia cardfaca. 
Ha relato de cardiomiopatia e infarto cardiaco fatal em 
paciente em uso desse farmaco. 

Sunitinibe 

A cardiotoxicidade desse fdrmaco 6 bem-documentada e 
evidenciada na literatura: hipertensSo, disfun 9 §o de ven- 
triculo esquerdo, isquemia miocardica c redu 9 §o da fra 9 §o 
de eje 9 ao, que se manifestam, em m6dia, 30,5 meses ap6s 
primeira dose do medicamento. Quanto k administra 9 ao 
do sunitinibe, deve-se ter cautela com os pacientes com 
insuficiencia cardfaca, doen 9 a coronariana e com fndice 
de massa corporal reduzido. As manifesta 9 oes cardiovas¬ 
culares s5o reversfveis com a diminui 9 ^o ou a suspense 
do tratamento e nao h& cvidencia de recorrdncia ap6s 


reintrodu 9 ao desse fdrmaco. Ate que mais estudos sejam 
realizados, 6 prudente proceder a avalia 9 ao seriada da 
FEVE, dentro de uma ampla avaliat^ao cardiovascular, 
principalmente com pacientes hipertensos e com doen 9 a 
cardfaca prdvia ou tratamento anterior com outra droga 
cardiotdxica, quando do uso do sunitinibe. 

Lapatinibe 

A cardiotoxicidade 6 evento raro nesse firmaco; pordm, 
quando presente, costuma manifestar-se como redu 9 ao 
assintomdtica da FEVE. 

5-fluoruracila 

£ um pr6-f£rmaco que precisa de ativa 9 ao mediante uma 
complexa cadeia de rea 9 oes de biotransforma 9 ao. £ um 
antagonista das pirimidinas, usado amplamente no trata¬ 
mento do cancer colorretal, al6m de possuir a 9 ao sobre 
outros tumores sdlidos. A cardiotoxicidade 6 um dos 
efeitos adversos mais frequentes desse f&rmaco, tendo 
sido documcntada cm at<5 68% dos pacientes. O mecanis- 
mo proposto 6 o de vasoespasmo das corondrias, mas 
outras hipdteses incluem miocardite e efeito trombogeni- 
co secundario a citotoxicidade endotclial. Fatorcs de 
risco para o desenvolvimento da toxicidade incluem doses 
elevadas (> 800mg/m 2 ), infusao contfnua do fdrmaco e 
coronariopatia previa. Clinicamcnte, a cardiotoxicidade 
manifesta-se como angina, tendo relatos de infarto agudo 
do mioc4rdio e arritmias. Os sintomas cardiovasculares 
geralmente surgem de dois a cinco dias apos o infeio da 
terapeutica e cessam cerca de 48h ap6s a suspense do 
quimioter^pico e com terapia anti-isquemica adequada. 
A mortalidade pela sfndrome isquemica relacionada a 
5-fluoruracila varia de 22 a 13,3%. N5o 6 recomendada 
a reintrodu 9 ao dessa droga em pacientes que haviam 
apresentado sintomas de cardiotoxicidade, pela alta taxa 
de recorrencia desses sintomas. Devem-se acompanhar 
diariamente os pacientes que possufrem cardiopatia de 
base e forem iniciar o tratamento. 

Capecitabina 

6 uma fluoropirimidina metabolizada na 5-fluoruracila, 
sendo esse o metabolito ativo. A cardiotoxicidade 6 se- 
melhante k 5-fluoruracila, com incidencia de 3 a 9% re- 
latada na literatura. Angina 6 a principal apresenta 9 ao 
clfnica; arritmia, infarto agudo do mioc4rdio e morte 
subita sio apresenta 9 oes bem menos comuns. Altera 9 des 
no ECG (supra e infradesnivelamento do segmento ST) 
e marcadores de necrose dentro dos valores de normali- 
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dade estao presentes em grande parte dos casos; a angina 
surge tres a quatro dias ap6s o tratamento, com a dose 
entrc 1.500 e 2.500mg/m 2 . Nao hi evidencia dc altera 9 ocs 
ecocardiograficas e coronariograficas. Alem disso, pacien- 
tes que j i tenham experimentado cardiotoxicidade com a 
5-fluoruracila, quc estejam fazendo uso de oxaliplatina e 
que possuam doen^a arterial coronariana diagnosticada 
podem ter recorrencia da toxicidade cardiaca com o uso 
da capecitabina. 

Tamoxifeno 

Esii relacionado a eventos tromboembdlicos (trombose 
venosa profunda, embolia pulmonar e acidente vascular 
encefdlico). Recomenda-se a monitoriza^ao cardiovascular 
dos pacientes em uso desse f£rmaco e com fatores de risco 
para eventos trombocmbdlicos e docn 9 a aterosclcrdtica. 

Mitomicina 

Esse agente, ap6s sofrer redu 9 §o enzimdtica intracelular 
ou qufmica, toma-se alquilante. Entao, inibe a sintese 
de DNA, estabelcce liga 9 oes cruzadas, provoca ruptura 
de filamento unico do DNA e quebras cromossomicas. 
Seu mecanismo de cardiotoxicidade nao € conhecido; 
porcm, a administra 9 ao dc doses acima de 30mg/m 2 podc 
levar, raramente, ao desenvolvimento de insuficiencia 
cardiaca congestiva. Com o uso concomitante de mito¬ 
micina e antraciclina, pode haver amplifica 9 ao da car¬ 
diotoxicidade. 

Paditaxel 

As principals manifcsta 9 oes da cardiotoxicidade sao 
bradicardia sinusal e bloqueio atrioventricular (AV), que 
geralmente sao assintomdticas. Quando esse fdrmaco 6 
associado a doxorrubicina, ha relatos de desenvolvimen¬ 
to de cardiomiopatia, com insuficiencia cardiaca afetan- 
do 20% desses pacientes, sendo a dose tdxica da doxor¬ 
rubicina menor do que se esse f£rmaco fosse administrado 
isoladamente. At 6 a dose cumulativa de 340 a 380mg/m 2 
de doxorrubicina, a associa 9 ao com o paclitaxel pode ser 
considerada segura do ponto de vista cardiovascular. Hi 
menor incidencia de insuficiencia cardfaca na associa 9 ao 
do paclitaxel com a epirrubicina quando a dose cumula¬ 
tiva do antracfclico nao ultrapassa 1.000mg/m 2 . Durante 
a aplica 9 ao do paclitaxel e posterior a ela, pode ocorrer 
isquemia cardfaca, mesmo em pacientes sem doen 9 a 
arterial coronariana, por mecanismo de vasoespasmo, na 
maioria dos casos, al£m de poder causar taquicardia 
ventricular e extrassfstolcs ventriculares durante a infusao. 


Docetaxel 

Em 2,3 a 8% dos pacientes em uso desse fdrmaco, hi 
desenvolvimento de disfun 9 §o ventricular, com redu 9 §o 
mddia de 20% na FEVE. Sua associa 9 ao com a doxorru¬ 
bicina 6 bem tolerada, apesar de parecer que o docetaxel, 
assim como o paclitaxel, potencializa a cardiotoxicidade 
das antraciclinas. 

Alcaloides da vinca 

Apresentam hipertensio, isquemia mioc&rdica (entre 2 e 
11 dias, no caso davinorelbina, ou, cm algumas horas, no 
caso da vincristina) por vasoespasmo e infarto como 
principals manifesta 9 oes do seu potencial cardiotoxico. 
Sao mais comuns na vimblastina, mas tamb^m sao obser- 
vadas na vincristina e na vinorelbina. 

Inibidores de topoisomerase 
e epidoflotoxinas 

Nao hi relatos de cardiotoxicidade atribufda isoladamen¬ 
te aos farmacos dessas classes, muita embora sejam refe- 
ridos flutter atrial e insuficiencia cardiaca em pacientes 
que receberam irinotecano em associa 9 ao com cisplatina. 
Etoposfdeo tambdm parece ter cardiotoxicidade relacio- 
nada a associa 9 ao com cisplatina, muito embora o prin¬ 
cipal efeito limitante de dose desse fdrmaco seja a mie- 
lotoxicidade, e nao a cardiotoxicidade. 

Talidomida 

No contexto da quimioterapia, a talidomida tem a 9 des 
imunomoduladoras, anti-inflamatdrias e inibe a angioge- 
nese. Atualmente, tem aplica 9 ao clfnica no mieloma mdl- 
tiplo. A talidomida apresenta rela 9 ao com tromboembolia. 
Em monoterapia, pode causar trombose em 5% dos pacien¬ 
tes. Essa porcentagem pode chegar aos 58% em pacientes 
com diagndstico recente de cancer ou que usam talidomi¬ 
da associada a doxorrubicina ou i dexamctasona, sem 
profilaxia para fenomenos tromboembolicos. 

Lenalidomida 

E um andlogo da talidomida e apresenta incidencia de 
eventos tromboembdlicos que varia entre 3% e 75%. 6 
importante ressaltar os fatores que propiciam o aumento 
do risco de evento tromboembdlico venoso em pacientes 
em uso da lenalidomida: uso concomitante de dexameta- 
sona; administra 9 ao de eritropoietina e diagnostico recen¬ 
te de neoplasia. O Quadro 18.1 apresenta os fatores de 
risco para eventos tromboembdlicos associados i lenali¬ 
domida c a talidomida. 
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Quadro 18.1 - Fatores de risco tromboembolicos 
associados a talidomida e a lenalidomida 

• Idade avanqada 

• Obesidade 

•Evento 

• Uso concomitante 

tromboembolico 

de dexametasona ou 

pr^vio 

doxorrubicina 

• Imobilidade 

• Trombofilia hereditaria 

• Perioperatdrio 

• Cateter venoso central 

• Hiperviscosidade 

• Diagndstico de mieloma 
multiplo 
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Bleomicina 

Atua na clivagem do DNA mediante forma$ao de um 
complexo que usa ions metilicos como cofator. Efeitos 
cardiovasculares sao incomuns, embora tenham sido des- 
critas pericardite, dor subesternal e sindrome coronariana 
aguda relacionadas ao seu uso. 

Trioxido de arsenio 

Utilizado em casos de recafdas de leucemia promicloci- 
tica. O efeito tdxico cardiovascular mais importantc, rc- 
lativamente comum, 6 o prolongamento do intervalo QT, 
podendo culminar em arritmias. Recomendam-se acom- 
panhamcnto eletrocardiogrdfico didrio e vigilancia rigo- 
rosa do equilfbrio hidroeletrolftico em pacientes que estSo 
sendo tratados com essa substancia. 

Pentostatina 

£ raro evento cardiotdxico com esse fdrmaco, sendo a 
isquemia e a disfun^ao cardiaca os relatados, quando 
presentes. Em associa^o com a ciclofosfamida, 6 relata- 
da toxicidade cardiovascular aguda. 

Bortezomibe 

Pode causar hipotensao arterial durante a infusao. Estudo 
experimental recente aponta o bortezomibe como potencial 
causador de disfun 9 §o ventricular esquerda. 

INTOXICACAO POR 
ANTICOLINERGICOS 

A intoxica^ao por efeitos anticolinergicos 6 extremamen- 
te comum, tendo em vista a grande quantidade de drogas 
utilizadas que possuem propriedades anticolinergicas. 


Existem mais de 600 compostos documentados que apre- 
sentam essas propriedades, incluindo drogas de prescri^ao 
mddica, como antidepressivos tricfclicos (ADT), hioscina, 
escopolamina, fenotiazinas, butirofenonas, atropina, ou 
extratos vegetais, compostos da beladona e outros. 

Os anticolindrgicos atuam impedindo a liga^ao da 
acetilcolina com os receptores muscarinicos. Esses recep- 
tores encontram-se espalhados em mtisculos lisos, glan- 
dulas secrctorias, corpo ciliar do olho e sistema nervoso 
central (SNC). Por essa raz5o, a intoxica^o por antico- 
linergicos apresenta caracterfsticas clfnicas abundantes: 

• Vasodilata^So perif6rica. 

• Anidrose. 

• Taquicardia. 

• Hipertermia. 

• Midriase. 

• Delfrios e alucina 9 oes. 

• Reten^So urin&ia. 

• Altera^oes de condu 9 ao cardfacas. 

No contexto da toxicologia cardiovascular, 6 necessdrio 
atentar para o fato de que altera9oes eletrocardiograficas 
sao comuns aos diversos fdrmacos que podem produzir 
efeitos anticolindrgicos. Essas altcra 9 oes inclucm alarga- 
mento do QRS, prolongamento dos intervalos PR e QT e 
altera 9 oes de repolariza95o. Avalia95o clmica rigorosa deve 
ser feita para identificar se essas altera95es pertencem a 
uma intoxica 9 ao puramente anticolinergica ou se caracte- 
riza alguma outra intoxica 9 ao em que os sintomas antico- 
lindrgicos sao apenas um dos aspectos envolvidos. Por 
exemplo, na intoxica95o por ADT, ter-se-5o manifesta 9 oes 
cardiovasculares bem mais evidentes, ao passo que, na 
intoxica 9 ao por fenotiazinas, predominio de fenomenos 
sedativos em associa 9 ao com os anticolindrgicos. 

Arritmias induzidas por intoxica^o anticolinergica devem 
ser tratadas com bicarbonato de sddio. Deve-se evitar o uso 
de quinidina ou procainamida, que podem potencializar o 
defeito da condu93o. Se a suspeita clmica for de intoxica93o 
puramente anticolinergica, podem-se utilizar fdrmacos ini- 
bidores da acetilcolinestcrase como antfdoto, pois a redu 9 ao 
na metaboliza95o do neurotransmissor reverter^ os efeitos 
inibitdrios promovidos pelos anticolinergicos. 

INTOXICAQAO POR ADT 

Os ADT sao f^rmacos psicotrdpicos, extensamente utili- 
zados na pr£tica medica. Apesar de nao serem mais a 
primeira op 9 ao no tratamento de transtomos depressivos, 
eles ainda sao utilizados com essa indica 9 ao, bem como 
no tratamento de sindrome do panico, transtomo obses- 
sivo-compulsivo e dor neuropdtica. 
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O mecanismo de agao dessa classe de farmacos abran- 
ge diversas agoes celulares. Dentre elas, inibi^ao da recap- 
ta^ao dc serotonina e norepinefrina, bloqueio dos canais 
de sddio rdpidos no cora^o, antagonismo dos receptores 
muscarfnicos, a-, e H p al6m de inibir circuitos gaba£rgi- 
cos no SNC. Em consequencia da a 9 §o de inib^ao dos 
canais de sddio cardfacos, a manifesta^ao cardiotdxica 
mais proeminente nos ADT 6 o alargamento do QRS. 
Complexo QRS superior a 100mm tern rela 9 ao compro- 
vada com cardiotoxicidade relacionada ao uso de ADT, e 
evidencias mostram ser ben^fico o uso de bicarbonato de 
sddio nesses casos, tamanho o risco de se evoluir para 
arritmias graves. Outros achados eletrocardiogriificos podem 
incluir bloqueio de ramo (mais comumente de ramo direi- 
to), prolongamento do intervalo QT e, menos frequente- 
mente, fibrila 9 des atrial e ventricular. Torsades de pointes 
nao € um achado comum. Outra manifesta 9 ao importante 
6 a hipotensao refrataria, sendo essa a principal causa dc 
mortalidade na intoxica95o por ADT. A hipotensao se dk 
pela redu 9 ao na contra 9 ao ventricular, em virtude da re- 
du 9 ao no influxo do c£lcio secundaria ao bloqueio dos 
canais r£pidos de sddio, al6m da vasodilata 9 &o perifdrica 
causada pelo bloqueio dos receptores a-,. 

No manejo de um paciente que apresenta toxicidade 
por ADT, al£m do bicarbonato de sddio para corre95o das 
manifesta 9 oes cardiovasculares, e essencial o uso de so- 
\uqko hipertonica e drogas vasopressoras a-adrendigicas, 
como a norepinefrina, para corrigir a hipotensao. Embora 
os ADT tenham efeitos anticolindrgicos como parte dc seu 
mecanismo de toxicidade, nSo e indicado o uso de inibi- 
dores da acetilcolinesterase, pois ocorre piora da fun 9 ao 
cardiac a. Isso refor 9 a a necessidade de se realizar um bom 
diagndstico diferencial entre um quadro de intoxica 9 ^o 
puramentc anticolindrgico c um de intoxica 9 ao por ADT, 
cujos elementos anticolindrgicos sao apenas alguns ele- 
mentos dentro de outro quadro tdxico. 

INIBIDORES DA 
MONOAMINO-OXIDASE 

Os inibidores da monoamino-oxidasc (IMAO) sao os f£r- 
macos antidepressivos mais antigos utilizados na clrnica, 
apresentando menos utilidade pratica atualmente. Eles 
atuam inibindo a enzima monoamino-oxidasc, promoven- 
do, assim, redu 9 ao da recapta 9 ao de serotonina, norepine- 
frina e dopamina. A principal repercussSo cardiovascular 
do uso dos IMAO sao as crises hipertensivas relacionadas 
ao consumo de tiramina pela alimenta 9 ao. A tiramina 6 
simpaticomimdtica e geralmente e metabolizada pela mo¬ 
noamino-oxidase-A presente no trato gastrointestinal. 


O uso dos IMAO pode impedir essa a 9 *io e causar livre cir- 
cula 9 ao sistemica desse composto, causando o surgimento 
dc crise hipertensiva grave. Desse modo, pacientes em tera- 
pia com IMAO precisam de restri95o diet^tica importante. 
Monitoriza 9 ao da pressao arterial € sempre recomendada. 

ANTIARRITMICOS 

Quinidina 

um f£rmaco antiamtmico antigo, com pouco uso na 
pitftica atual, em virtude de seu perfil de toxicidade e do 
desenvolvimento de novos fdrmacos. A quinidina pode 
apresentar toxicidades cardiovascular, gastrointestinal, 
neuroldgicas, metabdlicas e imunoldgicas. Hi relatos de 
morte subita relacionada k infusao de quinidina. Os efeitos 
cardiovasculares mais proeminentes sao disturbios da con- 
du9ao, causados pela lentifica 9 ao da passagem do estimu- 
lo no n6 sinusal ou no AV. Em doses maiores, pode haver 
alargamento do QRS c prolongamento do intervalo QT. 
relatos de arritmias ventriculares, incluindo a “slncope da 
quinidina”, relacionados ao uso desse f^rmaco, podendo 
haver torsades de pointes. H£ evidencias que sugerem que 
essas arritmias podem ser fatais. Alem disso, a quinidina 
pode induzir k hipotensao, tanto pela vasodilata 9 ao direta 
como pelo bloqueio a-adren<$rgico. Contudo, cstudos cm 
modelos animais nao conseguiram demonstrar uma lesao 
cardiac a diretamente relacionada ao f&maco. Deve-se mo- 
nitorizar o aparelho cardiovascular de pacientes em uso 
desse fdrmaco e evitar o tratamento concomitante com 
outros fdrmacos que possam prolongar o intervalo QT. 
Bicarbonato de s6dio tern eficicia comprovada no comba- 
te a cardiotoxicidade induzida pela quinidina. 

Procainamida 

um antiarritmico com maior aplicabilidade clinica do que 
a quinidina. Seu principal fator adverso limitante e uma 
smdrome lupus-//^, embora tambdm apresente cardioto¬ 
xicidade que se manifesta semelhante a quinidina. Todavia, 
a maioria desses efeitos descritos s6 6 vista em nfveis t6- 
xicos da droga (> 30mg/L). Nos nfveis terapeuticos, podem- 
-se observar prolongamento do QT, disturbios de condu 9 ao 
manifestados por prolongamento do intervalo PR, bem 
como alargamento do QRS. Em nfveis tdxicos, podem-se 
verificar arritmias ventriculares potencialmente fatais, a\6m 
de depressao miocardica com disfun 9 ao sistolica. Deve-se 
monitorizar a fun 9 ao cardfaca de pacientes que utilizam 
esse f^rmaco, alem de evitar a administra 9 ao concomitan¬ 
te de outras drogas que prolongam o intervalo QT. Na 
Tabela 18.3, € apresentada uma lista de farmacos que pro- 
movem prolongamento do QT. 
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Tabela 18.3 - Farmacos que promovem prolongamento 
do intervalo QT 


Categoria 

F^rmaco 

Antidepressivos 

Amitriptilina, domipramina, 
desipramina, imipramina 

Antibibticos 

Claritromidna, eritromidna, 
pentamidina, esparfloxadno 

Antifungicos 

Cetoconazoi, miconazol, 
itraconazol 

Agonistas/antagonistas 
da serotonina 

Cisaprida, cetanserina, zildina 

Antipsicdticos 

Fenotiazina, droperidol, 
haloperidol 

Antiarritmicos 

Procainamida, quinidina, 
amalina, disopiramida, 
amiodarona, sotalol 

Vasodilatadores 

Bepridil 

Outros 

Metadona 
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Amiodarona 

Esse f£rmaco antiarrftmico 6 extremamenle efetivo. Hi 
evidencia de toxicidadc mcsmo cm baixas doses (200 a 
300mg/dia), mas 6 mais comum o desenvolvimento de 
toxicidade com o acumulo de amiodarona nos tecidos, na 
terapia oral de longo prazo, o que nio e evidenciado nas 
terapias venosas de curto prazo. Estima-se que, cm um ano 
de terapia, 15% dos pacientes apresentarao efeitos colate- 
rais e que 50% o teriio em terapias de longo prazo. Bradi- 
cardia sinusal, que ocorre em 5% dos casos, e bloqueio AV 
podem ser provocados dirctamente pela amiodarona. Pa¬ 
cientes idosos com bradicardia, que necessitam do uso de 
marca-passo, em uso de amiodarona, que tenham fibrilagSo 
atrial e que ]i tenham tido infarto do miocirdio anterior- 
mente tern de se preocupar com o potencial da amiodarona 
de ocasionar bradicardia. Hi uma preocupa^ao com rela^ao 
ao aumento do intervalo QT, no ECG, pois pode desenca- 
dear arritmias vcntricularcs. £ fato que as mulhercs aprc- 
sentam maior incidencia dc arritmia do tipo torsades de 
pointes , apesar de se observar que esse tipo de arritmia 6 
muito pouco frequente com o uso de amiodarona (< 1%). 

BRONCODILATADORES 

Teofilina 

E uma metilxantina ja muito utilizada no manejo da asma 
e que hoje tern o seu uso discutido. Os efeitos cardiovas- 
culares mais comuns sao os cronotrdpicos e os ionotrd- 


picos positivos, relacionados i dose. Assim, as metilxan- 
tinas tambem estao associadas a arritmias, tendo sido 
documcntados taquicardia sinusal, taquicardia supraven¬ 
tricular, batimentos atriais e ventriculares prematuros, 
taquiarritmias atriais unifocais e multifocais e taquicardias 
ventriculares. Destes, o mais comum 6 a taquicardia si¬ 
nusal, que pode acontecer em at£ 85% dos pacientes. 

p-agonistas 

O uso dc (3-agonistas inalatorios de curta dura^ao foi rela- 
cionado a efeitos arritmicos em alguns estudos, por causa 
de um leve grau de interferencia na atividade do n<5 sinusal. 
Todavia, nao ha rclatos de nenhuma arritmia dc maior gra- 
vidade com o uso desses fdrmacos, de modo que eles podem 
ser usados com seguranga, pois os benefTcios que trazem 
para os pacientes asmdticos superam esses riscos. Estudos 
rcalizados com ^-agonistas de longa dura^ao mostraram que 
essas drogas sao seguras do ponto de vista cardiovascular. 

SEDATIVOS 

Benzodiazepfnicos 

Atuam potencializando os sistemas gaba^rgicos, promo- 
vendo efeito ansiolitico em doses baixas e efeitos sedativos 
em doses mais elevadas. Os benzodiazepfnicos comumen- 
te utilizados em mcdicina intensiva com fins sedativos - 
midazolam e lorazepam - nio apresentam efeitos car- 
diotoxicos que chamem a aten^ao. Dependendo da dose 
administrada, podem ocorrer depressoes respiratoria c 
cardiovascular, o que ocorre pela a^ao central desses agen- 
tes. A intoxica^So por benzodiazepfnicos 6 marcada por 
letargia, amnesia e depressao cardiorrespiratoria. Flumaze- 
nil 6 a droga capaz de reverter esses efeitos tdxicos. 

Haloperidol 

E um antipsicdtico que atua como antagonista de dopami- 
na e de outros neurotransmissores, em mecanismo de a^ao 
que permanece incerto. O haloperidol 6 comumente utili- 
zado em casos de agita^ao psicomotora. Existem relatos 
de taquicardia ventricular polimdrfica, incluindo torsades 
de pointes , como uso do haloperidol. Embora pouco fre- 
quentes, esses efeitos podem ser letais. Fatores de risco 
para o desenvolvimento deles incluem infusao intravenosa 
do f£rmaco, cardiomiopatia dilatada previa, disfun^ao 
hepdtica, prolongamento do intervalo QT e disturbios hi- 
droeletrolfticos associados. Pacientes sob esses fatores de 
risco nio deveriam fazer uso de haloperidol em doses 
elevadas. 6 importante monitorizar sistematicamente o 
ECG de pacientes que fazem uso desse fdrmaco na UTI. 
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Propofol 

£ um anest^sico utilizado em UTI com fins sedativos, 
principalmente em pacientes em que se deseja obter des- 
pcrtar precoce, cm decorrencia da curta dura^ao de seus 
efeitos. O propofol atua como amn£sico, sedativo, ansiolf- 
tico, anticonvulsivante e relaxante muscular. O efeito car¬ 
diovascular mais procminente da infusao de propofol € a 
hipotensao, que pode acontecer em at6 25% dos pacientes. 
Podem ocorrer tamb£m bradicardia e arritmias inespecfficas, 
aldm de hipertrigliceridemia e efeitos neuroexcitatdrios. 

Dexmedetomidina 

fi um firmaco o^-agonista altamente seletivo para o SNC, 
tendo a 9 oes ansiolfticas, sedativas e analg£sicas. Nao 
dcprimc o SNC. Relatos de cardiotoxicidade relacionados 
ao uso desse fdrmaco incluem hipotensao, hipertensSo, 
bradicardia, fibrilag5o atrial e choque cardiogenico. 

Barbituricos 

Sao farmacos gabaeigicos, assim como os bcnzodiazepf- 
nicos, pordm atuam em receptores diferentes. Tiopental 
€ ocasionalmente utilizado em UTI com fins sedativos. 
Hipotensao e deprcssao cardiorrespiratoria sao sintomas 
comuns, portanto esses farmacos devem ser usados apenas 
como segunda linha na seda^ao. 

ANTIMICROBIANOS 
Penicilina G procaina 

A frequencia com que eventos cardiotdxicos apresentam- 
-se ainda nao 6 identificada, porem ha relatos de depressao 
cardfaca, vasodilata^ao e disturbios de condu 9 ao. 

Vancomicina 

Quando da infusao r£pida desse antibidtico, ha relatos de 
taquicardia e hipotensao. 

Ertapenem 

Esse carbapenemico esti relacionado a casos de hiperten- 
sao (1 a 2%), hipotensao (1 a 2%), dor tordcica (1 a 2%) 
e taquicardia (la 2%). 

Imipenem + cilastatina 

Essa combina 9 ao de antibidticos e associada a casos de ta¬ 
quicardia cm crian 9 as (2%) e, raramcntc, cm adultos (< 1%). 


Anfotericina B 

Esta relacionada a casos de hipdxia e hipotensao, em 
casos de pacientes com cardiopatia ou doen 9 a pulmonar 
prcexistcntc. 

Glucantime 

E um antimonial pentavalente, usado no tratamento da 
lcishmaniose visceral. Pode ocasionar altcra 9 oes clctro- 
cardiogrificas, como achatamento de onda T, altera 9 oes 
inespecificas do segmento ST, prolongamento do interva- 
lo QT e arritmia ventricular. 

ANTI-HIPERTENSIVOS 

P-bloqueadores 

A maioria dos efeitos colaterais dessa classe de anti-hi- 
pertensivo tern que ver diretamente com o bloqueio dos 
receptores P-adren6rgicos. Pode-se destacar a precipita95o 
ou agravamento de insuficiencia cardfaca congestiva e o 
significativo cronotropismo negativo. O agravamento podc- 
-se dar em pacientes descompensados e a precipita 9 §o da 
insuficiencia cardfaca congestiva, em pacientes com disfun- 
9 ao miocardica previa, no limite da compensa 9 §o cardfaca, 
e que a manutcn 9 ao do ddbito cardfaco dependa, cm parte, 
da condu 9 §o simpatica. Esses, por^m, sao eventos que 
ocorrem na minoria dos casos, como mostra um estudo 
de Packer et al? y em que apenas 6% dos pacientes com 
insuficiencia cardfaca cronica, cm uso do carvcdilol, apre- 
sentaram deteriora 9 ao da fun^o cardfaca, o que demonstra 
o frequente beneffcio que essa classe de anti-hipertensivos 
traz aos pacientes, melhorando sua sobrevida c qualidade 
de vida. Ha relativa contraindica 9 ao ao uso dos f3-bloquea- 
dores a pacientes com bradicardia sintom£tica, pois 6 
efeito normal do fdrmaco a diminui 9 ao da frequencia car¬ 
dfaca de rcpouso, o desenvolvimento de bradicardia sinusal 
e a diminui 9 ao da condu 9 ao atrav^s do n6 AV, podendo 
acarretar em bloqueio AV; em pacientes com defeito, total 
ou parcial, na condu 9 ao atrav^s do n6 AV, podem-se de- 
senvolver bradiamtmias graves, principalmente se estiverem 
em uso de outros agentes que dificultam a condu9ao AV, 
como os bloqueadores de canais de c^lcio e digoxina. Os 
P-bloqueadores com atividade simpaticomimdtica intrfnse- 
ca podem causar os efeitos cardiotdxicos descritos, mas 
com menor frequencia. 

A retirada abrupta dos P-bloqueadores tamb£m pode 
acarretar eventos cardiovasculares, principalmente dos 
fdrmacos de curta dura^o. Pode haver aumento da ativi¬ 
dade simpdtica, por provdvel efeito reflexo do perfodo de 
bloqueio simpdtico, de intensidade tal que pode provocar 
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angina, infarto aguda do miocdrdio e morte subita, mesmo 
em pacientes sem histdria pfevia de sintomas coronarianos. 

Bloqueadores de canais de calcio 

Os f&macos nao di-hidropiridfnicos verapamil e diltiazem 
(este em menor grau) podem diminuir a contra^ao cardfaca e 
lentificar a condu^ao cardfaca. Portanto, ha contraindica^ao 
reladva ao uso desses fdrmacos com ^-bloqueadores ou em 
pacientes que apresentem disfun^ao sistdlica de ventrfculo 
esquerdo, disfun^ao no n6 sinusal e bloqucio AV de segundo 
ou terceiro grau. As di-hidropiridinas de cuita aqio tern o seu 
uso restringido a pacientes com insuficiencia cardfaca com 
fun 9 ao sistolica comprometida, por causa da preocupa^ao 
quanto ao efeito inotropico negativo e ao aumento da ad vidade 
simpatica induzida por esses fSrmacos. Hi, na literatura, dados 
que meiecem ser mais bem analisados quanto ao uso do ni- 
fedipino (curta dura^ao) em pacientes ap6s infarto agudo do 
mioc&dio, mas o seu uso nao 6 rccomendado a elcs. 

Inibidores da enzima conversora 
de angiotensina e bloqueadores 
dos receptores de angiotensina 

Est5o relacionados ao potencial de hipotensSo; os bloquea- 
dorcs dos receptores de angiotensina II sao mais impli- 
cados, principalmente a telmisartana. 

Diureticos 

Entre os diufeticos de al^a, a torasemida apresenta poten¬ 
cial de altera 9 ao no ECG (2%) e dor tordcica. Hi eviden- 
cias, na literatura, de que altas doses de tiazfdicos tern 
rela 9 ao com aumento na incidencia de morte subita. 

MISCELANEA 

Lftio 

O uso desse metal em grande quantidade pode provocar 
arritmia cardfaca, bradicardia, hipotensao, disfun 9 ao do 
n6 sinusal, achatamento e inversao de onda T, insuficien¬ 
cia cardfaca e sfncope. 

Digoxina 

Tern associa 9 ao com assistolia, taquicardia atrial, com ou 
sem bloqueio, dissocia 9 ao AV, bloqucio AV (primeiro, 
segundo e terceiro graus), prolongamento do segmento 
PR, depressao do segmento ST, taquicardia ventricular e 
fibrila 9 ao ventricular. 


Opioides 

Os fiirmacos opioides, quando utilizados em doses terapeu- 
ticas e com o paciente deitado, nao repercutirao de forma 
significativa nesses pacientes. De toda forma, se o pacien¬ 
te assume posi9^o ortostatica, podera ter hipotensao e 
desmaiar, pois, mesmo em doses terapeuticas, os opioides 
induzem vasodilata 9 ao periferica, diminuem a resistencia 
vascular periferica e inibem os reflexos barorreceptores, 
podendo ter repercussao na pressao arterial, na frequencia 
cardfaca e no ritmo cardfaco. No uso de doses elevadas, 
essas repercussoes tomam-se mais frequentes e evidentes. 
Deve-se ter cautela quanto i administra 9 §o de opi^ceos a 
pacientes com hipovolemia, pois podem acarretar agrava- 
mento do choque hipovolemico, assim como a pacientes 
com cor pulmonale , em que hi relatos na literatura de 
6bito, mesmo com a administra 9 ao de doses terapeuticas. 

Alcool 

£ uma das substancias recreativas de uso mais difundido na 
sociedade. Possui a 9 ao depressora do sistema nervoso central. 
E prcciso distinguir a intoxica 9 ao alcodlica aguda da cronica. 

Os efeitos da intoxica 9 $o aguda por £lcool dependem 
da quantidade da subst^ncia consumida. De 50 a lOOmg/dL 
de alcool no sangue, o indivfduo apresenta seda 9 ao e tem¬ 
pos de rea95o lentificados. De 100 a 200mg/dL, observam- 
-se prejufzo da fun 9 ao motora, fala ininteligfvel e ataxia. 
De 200 a 300mg/dL, emese e estupor. De 300 a 400mg/ 
dL, verifica-se o coma alcodlico. Nfveis de etanol acima 
de 500mg/dL podem causar depressao respiratdria e mor¬ 
te. No sistema cardiovascular, a intoxica 9 ao alcodlica 
aguda es ti relacionada a depressao significativa da con- 
tratilidade miocardica. Esse efeito pode ser verificado no 
consumo moderado, ou seja, a partir de lOOmg/dL. 

O consumo cronico de ilcool afeta profundamente a 
fun 9 ao de diversos drgaos vitais, em especial o fTgado, o 
sistema nervoso e o cora 9 ao. Os efeitos cardiovasculares 
do consumo cronico de dicool incluem cardiomiopatia 
dilatada com hipertrofia e fibrose ventricular, arritmias 
atriais e ventriculares e hipertensao. O etanol apresenta 
efeito protetor controverso para doen9as coronarianas. 

Cocaina 

Eventos cardiovasculares relacionados ao uso da cocafna 
geralmente estao relacionados ao servi 9 o de emergencia, 
pois o uso agudo dessa substancia pode provocar s£rias 
complica 9 oes que podem levar k morte imediata do indi¬ 
vfduo. De toda forma, apds o atendimento na unidade de 
emergencia, muitos pacientes intoxicados agudamente 
terminam por serem admitidos cm UTI. 
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Aldm do mais, 6 importante conhecer as complica^oes 

cardiovasculares do uso cronico da cocafna, apesar de a 

associa^ao de cocafna com docn^a cardfaca cronica scr 

menos comum: 

• Intoxicagdo aguda : vasoconstri^ao arterial, forma^ao 
de trombos, aumento da demanda de oxigenio pelo 
miocdrdio, taquicardia, hipertensao; em altas con- 
centra^oes sangufneas, o efeito inotrdpico negativo 
pode causar depressao aguda da fun$5o ventricular 
esquerda e insuficiencia cardfaca; arritmias ventricu- 
lares e supraventriculares, por a^ao direta da droga 
ou como consequencia da isquemia miocardica. Em 
0,5% dos pacientes acometidos por dissec^ao de 
aorta, hd associa^ao com o uso de cocafna. 

• Intoxicagao cronica : pode causar aceleragdo no pro¬ 
cess o de aterogenese e hipertrofia ventricular esquer¬ 
da, o que aumenta o risco de isquemia ou infarto 
agudo do miocdrdio; pode ocasionar cardiomiopatia 
dilatada, miocardite e fibrose miocdrdica. 
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Intervene Farmacologica 
na Microcirculagao 

Miguel Graciano 


DEFINI0ES 

O endotdlio universalmente presente no organismo tern 
multiplas fun^oes. Exatamente por isso, ao falarmos em 
disfungSo endotelial, devemos ser bastante precisos na de- 
fini 9 ao, pois o tenia pode ser muito abrangentc. Na prdtica 
clfnica geral, quando falamos em disfun 9 ao endotelial, es- 
tamos nos referindo a incapacidade do organismo de pro- 
mover o grau de vasodilata 9 ao adequado para detcrminado 
contexto clfnico ou fisiopatoldgico. Nessa situa 9 ao, os pa- 
cientes s5o considerados como em um estado de hiper-re- 
atividadc vascular, ou seja, scus vasos reagcm prontamente 
com vasoconstri9ao em razao da dificuldade de dilata 9 ao. 
Em geral, essa sfndrome de disfun 9 ^o endotelial ocorre em 
condi 9 oes cronicas e ambulatoriais, como hipertensao arte¬ 
rial essencial, diabetes mellitus e sfndrome metabdlica. 

No ambiente de terapia intensiva, o problema mais 
comum nao 6 de vasoconstri 9 ao excessiva e hipertensao. 
Ao contr&rio, a situa^o mais corriqueira 6 de pacientes 
vasodilatados e hipotensos. Nao seria de todo absurdo, 
nesse caso, dizer que esses pacientes sofrem de “hiperfun- 
9ao” endotelial. Evidentemente, pacientes com crise hi- 
pertensiva t am hem sao objetos de cuidado de intensivistas. 

Outro aspecto referente k fun9^o do endot61io 6 sua 
inter-rela 9 ao com alguns sistemas de controle do organis¬ 
mo, como a cascata de coagula 9 ao. Dcssa inter-rela 9 ao 
foi derivado o uso da protema C ativada no choque s6p- 
tico, que faz parte da priitica m^dica corrente e ainda 
suscita calorosas discussoes no meio medico e academico. 


Embora todos esses aspectos sejam igualmente relevan- 
tes, a busca da abrangencia pode comprometer a cficdcia 
de se cuidar de um problema. Assim, neste capitulo, dis- 
cutiremos essencialmente os aspectos relativos k regula 9 ao 
da microcircula 9 ao na sfndrome da resposta inflamatoria 
sistemica (SIRS), seja ela de origem infecciosa ou nio. 
Comentirios eventuais que considerem os outros aspectos 
da fisiologia do cndotdlio serao devidamente ressaltados. 

Define-se choque como um estado caracterizado pelo 
provimento inadequado de oxig£nio e nutrientes para as 
necessidadcs metabolicas dos tecidos 1 . Em geral, classi- 
fica-se o choque em quatro tipos: hipovolemico, cardio- 
genico, distributive e obstrutivo. 

O tipo hipovolemico compromete a oferta de oxigenio 
e nutrientes, isto 6, a perfus^o dos tecidos, porque a dimi- 
nui9ao da volemia compromete o enchimento das camaras 
cardfacas, o volume sistdlico, o ddbito cardfaco, a pressao 
arterial e, consequentemente, a perfus§o sistemica. 

No tipo cardiogenico, o ddbito cardfaco insuficiente 
decorre de defeito da bomba per se. 

No tipo obstrutivo, ocone impedimento k circula95o 
do sangue, por exemplo, por pericardite constritiva. 

Neste capftulo, trataremos exclusivamente do choque 
do tipo distributivo, que 6 o que ocorre na sepse/SIRS. O 
choque distributivo representa um estado no qual o organis¬ 
mo perde sua capacidade de autorregular o fluxo sangufneo*. 
£ importante observar que, como nessa situa 92 o hi inade- 
qua9ao do volume circulante devido k vasodilata9ao ge- 
neralizada, advem hipovolcmia relativa, a qual 6 corrigida 
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pela ressuscita^ao por fluidos. Essa ressuscita^ao e um 
dos pilares atuais do tratamento do choque no contexto 
da inflamacao sistemica. 

Trataremos aqui exclusivamente do uso de agentes 
farmacoldgicos vasoativos no tratamento dessa enfermi- 
dade. Embora focalizemos esse aspecto cm particular, sua 
importancia nAo 6 marginal. Os agentes vasoativos tern 
papel fundamental na preserva^ao da circula^ao em seus 
aspectos cruciais, como debito cardfaco, press Ao arterial 
e perfusAo de 6 rgAos vitais, com reflexo positivo na di- 
minui^ao da mortalidade de pacientes graves 2 . No entan- 
to, alem desse aspecto fundamental, os agentes vasoativos 
podem ser relevantes no tratamento da disfun^So primAria 
da sepse, isto 6, no descontrole da microcircula^ao per 
se , que e a causa do aporte inadequado de nutrientes e 
oxigenio aos tecidos, conforme discutiremos a seguir. 

CONTROLE DA 

microcircula;ao 

Conforme mencionado anteriormente, no choque sAptico 
ocorre um desajuste entre a oferta de oxigenio (D0 2 ) e 
sua demanda pelos tecidos (V0 2 ). Quando a maior extra- 
9 A 0 de oxigenio pelos tecidos nAo consegue mais com- 
pensar a oferta insuficiente, cessa a respiragao mitocondrial, 
situa^ao conhecida como dis 6 xia 3 . Esse tipo de informa- 
9 A 0 pode levar a um raciocinio simplista de que o aumen- 
to da D0 2 determina, inexoravelmente, melhor oxigena^ao 
dos tecidos. Infelizmente, embora o mesmo raciocmio 
possa ser correto para o choque hemorrAgico 4 , ele € ina¬ 
dequado para a correta compreensAo do que ocorre no 
choque sAptico. De fato, na sepse, maior D0 2 nem sempre 
corresponde a melhor oxigena 93 o dos tecidos 5 - 6 . Qual o 
motivo de tal discrepancia? Duas hipoteses tern sido 
aventadas. Uma delas se refere a incapacidade da mito- 
condria de proceder a respira^o apesar da oferta adequa- 
da de oxigenio. Nesse caso, existe docn^a mitocondrial e 
esse tipo de disfun^o tern sido denominada hipoxia ci- 
top^tica 7 . Outra anormalidade que determina mi utiliza^So 
de oxigenio pelos tecidos 6 o mau funcionamento da 
microcircula 9 ao, que pode ser entendido em uma analogia 
k disfun 9 §o pulmonar na sfndrome do desconforto respi- 
ratdrio agudo (ou do adulto, SDRA). Na SDR A, ocorre 
uma inadequa 9 ao entre a ventila 9 ao e a perfusao pulmo¬ 
nar devido ao shunt de sangue que ocorre em &reas per- 
fundidas, mas nao ventiladas. Na sepse, hi um desajuste 
entre &reas da microcircula 95 o que sio perfundidas, mas 
nas quais nao ocorre extra 9 ao de oxigenio. Desta forma, 
na microcircula 9 ao mal funcionantc, cxistcm verdadciros 
shunts circulatdrios e a pressSo parcial de oxigenio (P0 2 ) 


pode ser maior em venulas distais que na microcircula 95 o 8 . 
Esse fato parece se dever a contribu^ao do sangue que 
perfundiu capilarcs “shuntados” e nao sofreu extra 9 ao de 
oxigenio. A esse fenomeno se d^, usualmente, o nome de 
shunting 9 . Em que pese essa diferencia 9 ao, as disdxias 
por shunting ou citoptfticas podem coexistir ou mesmo se 
suceder temporalmente na sepse, o que levou alguns au- 
tores a cunharem o nome de sfndrome da disfun 9 ao mi- 
crocirculatdria e mitocondrial (SDMM) 10 . 

Comprova 95 o direta da disdxia na sepse foi obtida em 
um estudo que mostrou que a P 0 2 medida na musculatu¬ 
re esqueldtica 6 maior na sepse que no choque cardiogd- 
nico ou na infec 95 o sem inflama 9 ao sistemica 11 . Esse 
achado 6 compatfvel com a shuntagem e mi utiliza 9 ao de 
oxigenio pela microcircula 9 ao na sepse. Estudos em outros 
territdrios vasculares comprovam esses achados. Por 
exemplo, no intestino ou no cora 9 §o, a difcren 9 a entre 
P0 2 em capilares (menor) e em venulas (maior), ou gap 
de P0 2 , 6 maior na sepse que no choque circulatdrio e, 
nesse tipo, ela 6 corrigida ap 6 s ressuscita 9 ao com fluido l2 » 13 . 

O 6 xido nftrico (NO) est i no ceme da desregula 9 ao 
da microcircula 9 ^o da sepse. De fato, nessa condi 9 ao, 
ocorre ativa 9 ao da forma induzfvel da 6 xido nitrico sin- 
tetase (iNOS) pelos produtos bacterianos e libera 9 ao 
maci 9 a de NO, causando vasodilata 95 o generalizada. 
Corroborando esses fatos, verificou-se que animais knocko¬ 
ut para iNOS, ou seja, que nao tern o gene para iNOS, 
nio desenvolvem fenomenos hemodinamicos tipicos de 
sepse quando infectados 14 . Aldm disso, o uso de um ini- 
bidor especffico da iNOS* tamb^m 6 eficaz na preven 9 §o 
do desarranjo vascular tfpico da sepse 15 . Vale lembrar que 
esse 6 um possfvel papel ben 6 fico do corticosteroide no 
tratamento do choque sdptico, uma vez que os glicocor- 
ticosteroides inibem a iNOS. Deve-se ressaltar, no entan- 
to, que o NO ainda pode ser bcn^fico na sepse, por 
exemplo, por permitir a abertura de dreas “shuntadas” da 
microcircula 95 o, como veremos adiante. 

O fato de haver £reas perfundidas da microcircula 9 ao 
nas quais nao hi extra 9 ao de oxigenio, as Areas “fracas" 
ou “shuntadas”, traz outra consequencia prAtica imediata. 
As medidas empregadas na clfnica para avaliar tanto a 
oferta como o consumo de oxigenio consideram o orga- 
nismo como um todo e nAo tern como medir as particu- 
laridades da microcircula 9 ao. Assim, confiamos em sinais 
simples para avaliar a perfusao deficiente de diferentes 
orgaos: diminui 9 ao do nfvel de consciencia, hipotensao, 
oliguria, acidose, hiperlactatemia. No entanto, conquanto 


* Inibidor cxclusivo da iNOS; n&o afeta a 6xido nitrico sintetase cn- 
dotclial (cNOS), que 6 constitutiva do vaso. 
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sejam uteis, esses s5o marcadores tardios de lesao celular 
e podem ser detectados quando o paciente yk passou da 
fase cm quc a terapeutica pode ser cficaz. Um excmplo 
desse paradigma 6 a busca incessante pelos nefrologistas 
de um marcador celular precoce de lesao renal aguda que 
a detecte antes do aumcnto da creatinina ou da oliguria 
se manifestarem. Segundo essa linha de raciocmio, mesmo 
marcadores mais fidedignos da D0 2 (por exemplo, d6bi- 
to cardfaco) ou do consumo de oxigenio (por exemplo, 
satura^So venosa de oxigenio [Sv0 2 ]) nSo espelham a 
situa^ao na microcirculagao. Como a Sv0 2 mede a satu- 
ra^ao de todos os capilares perfundidos e considerando-se 
que, na sepse, v£rios desses leitos est5o “shuntados”, ela 
pode conferir um resultado otimista demais porque parte 
desse oxigdnio simplesmcnte atravessou incolume a mi- 
crocircula$5o, sem refletir a extragSo que seria adequada 
para as necessidades metabdlicas do paciente. Jk vimos, 
ao estudar uma rede capilar particular, que a maior PO 
na venula pode n5o medir adequadamente a extra^ao de 
oxigdnio pelo tecido. Deve-se lembrar, no entanto, que 
uma Sv0 2 baixa e informativa e demanda que um aumen- 
to da D0 2 seja provido 16 . O fato de o uso da Sv0 2 n5o 
se traduzir, necessariamentc, em beneffcio clfnico pode 
refletir o fenomeno anteriormente descrito 5 . Por outro 
lado,os resultados bendflcos observados quando se focam 
alvos precoces no tratamento da sepse pode simplesmen- 
te significar que o tratamento ocorreu em uma janela de 
oportunidades, quando ainda n£o hk lesao celular grave 
ou compromctimcnto mais extenso da fun^ao da micro- 
circulagao 17 . De qualquer forma, nao dispomos atualmente 
de uma medida pratica que reflita fldegnamente o estado 
da microcircula^ao e o grau de “shuntagcm” presentc. A 
capnometria e o que se aproximaria dessa medida, por£m 
ainda carece de maior valida^o clmica 18 . 

TRATAMENTO FARMAC0L6GIC0 
DA DISFUNQAO 
MICROCIRCULATORIA 

Vasodilatadores 

Conforme mencionamos, o tratamento do choque com 
medidas que visam aumcntar a DO, (por exemplo, uso 
de dobutamina) nem sempre resulta em melhores desfechos 
clmicos. Essa observa^ao, associada ao conhecimento da 
existcncia de drcas fracas ou “shuntadas” na microcircu- 
la^ao, levou a especulagao racional de que o uso de va¬ 
sodilatadores na sepse poderia ajudar a recrutar Areas 
pcrfundidas, mas nao disponfveis para ofertar oxigenio. 


e conferir melhora clmica. Como o choque s^ptico 6 um 
estado de vasodilatagao, o uso de vasodilatadores s6 se 
justiflea depois do emprego das medidas usuais padrao, 
isto e, ressuscitagSo volemica e uso de vasoconstritores. 
Discutiremos o uso de prostaciclinas, 6xido nftrico e ni- 
trato nesse contexto. 

No choque s^ptico, hd um verdadeiro derramamento 
de NO na circula$5o e, nesse sentido, o bloqueio do NO 
faria mais sentido, a prinefpio, do que o aumcnto de sua 
oferta. De fato, tentou-se empregar clinicamente um ini- 
bidor da sfntese de NO, o L-NMMA, na sepse. Apesar de 
melhorar parametros hemodinamicos, como pressao arte¬ 
rial, e diminuir a necessidade de vasopressores, esse 
agente conferiu maior mortalidade e os estudos tiveram 
de ser interrompidos por questoes Ericas 19t2 °. Ji mencio¬ 
namos que o uso de inibidores mais seletivos da iNOS 
podem conferir resultados mais promissores 21 , mas esses 
estudos sSo experimentais. Na mio oposta de raciocmio, 
o uso de doadores de NO poderia ajudar a recrutar dreas 
“fracas” da microcirculagSo. 

Pode parecer um contrassenso, em pacientes inundados 
de NO, que a oferta de mais NO seja produtiva. No en¬ 
tanto, j£ se observou em pacientes s^pticos que a admi- 
nistragao tdpica de acetilcolina promove corregao das 
anormalidades microcirculatdrias sublinguais 22 , o que 
comprova que, mesmo na sepse, o endot^lio ainda res- 
ponde ao NO (a acetilcolina age promovendo a libera$ao 
de NO). A16m disso, esse estudo mostrou que os pacien¬ 
tes com maior desarranjo na microcirculagSo tinham o 
pior progndstico. Corroborando esse raciocmio, um estu¬ 
do cUnico pequeno demonstrou que a nitrogliccrina in- 
travenosa, quando usada corretamente, pode melhorar a 
perfusao microcirculatdria e atd mesmo diminuir a mor¬ 
talidade. £ de suma importancia ressaltar que, nesse es¬ 
tudo, algumas medidas foram tomadas antes de se usar a 
nitroglicerina intravenosa. Primeiramente, todos os pa¬ 
cientes receberam glicocorticosteroide para inibir a esti- 
mulagao generalizada da iNOS. A seguir, os pacientes 
foram expandidos com volume segundo metas preestabe- 
lecidas. Se, ainda assim, a DO era inadequada, recebiam 
dobutamina e, posteriormente, norepinefrina, tambdm 
segundo metas preestabelecidas. Somente entao, depois 
de “otimizados hemodinamicamente”, recebiam nitrogli¬ 
cerina. Embora esse estudo seja pequeno, ele abre uma 
avenida de oportunidades para o uso de vasodilatadores 
no arsenal terapeutico da sepse. Aldm disso, conforme 
mencionamos anteriormente, estudos experimentais em 
animais mostraram que doadores de NO melhoram a 
fun^ao microcirculatdria. Deve-se observar, no entanto, 
que um estudo duplo-cego e randomizado nao conflrmou 
os efeitos bcndficos da nitroglicerina na sepse 23 . Portanto, 
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apcsar dc (odo o racional, o uso de vasodilaladorcs na 
sepse deve, por hora, scr considcrado ainda experimental. 

Um agente vasodilatador relalivamcntc bem estudado 
no traLamento do choque distributive da sepse 6 a prosta- 
ciclina. No entanto, nenhum dos cstudos avaliou dcsfechos 
duros como mortaJidade, e sim apenas beneflcios fisiold- 
gicos. Entre os cstudos que mostram efeitos ben£ficos das 
prostaciclinas, podemos citar um no qua) seu emprego, ap6s 
uso otimizado de dobutamina com fluidos, conferiu melho- 
ra da perfusSo gistrica 24 . Curiosamente, um estudo mostrou 
que, quando a maior D0 2 confcrida pclo uso de prostaci¬ 
clinas 6 acompanhada de aumento na extra^ao de oxig£nio, 
a morlalidadc aumenta muito 25 . Esse dado intcressante 
parcce denotar que o uso de prostaciclina pode dcsmasca- 
rar uma car£ncia tecidual de oxigfinio preexistente e ocul- 
ta devido & presen^a de shunis microcirculaidrios. 

Um aspecto nelcvante para o uso dc vasodilatadores na 
microcirculac&o deriva de que a vasoconstri^So excessiva, 
scmoposif£o,pode fccharcompletamentcamiciocircula^do, 
piorando a hiptixia tecidual. Nesse contexto, a vasodilata^o 
pode promover a abertura dc canais prf-glomerulares que 
permitam algum fluxo capilar. Is so ocorre porque a vasodi- 
lala^ao arteriolar aumenta a prcssdo dc abertura da micro- 
circula^5o como resultado de uma mcnor queda da pressan 
p6s-arterfola e prf-capilar 26 . Substanciando cssas informa- 
qdcs, observou-se que, em voluntaries saudiveis com au- 
lorregulaf 3o intacta, a norepinefrina, mesmo aumentando a 
press2o arterial, foi incapaz de elevar a pres silo de perfusSo 
cerebral cstimada. No mesmo estudo, pcrccbeu-sc que o 
nitrato aumentou a perfusSo cerebral, apcsar de reduzir a 
pressio arterial m£dia 27 . 

Vasoconstritores 

O uso de vasoconstritores no choque sdptico jd esti bem 
estabclecido. Tralarcmos aqui do tema atualmcntc mais 
controverso que 6 o uso dc vasopressina nesse contexto. 
Tambdm serf disculido um recente trabalho que com par a 
o uso dc norepinefrina com dopamina cm choque dc etio- 
logia variada. 

A vasopressina (ADH) 6 normalmcnte secretada pclo 
eixo hipotalSmicohipofisdrio em resposta ao aumento de 
tonicidade do lfquido extracelular. Al£m dos receptores 
V2 em tubulos renais, a vasopressina tambdm age nos 
receptores VI dos vasos, causando vasoconstri^do c au- 
mento de pressSo arterial. Sabe-se que, em situa^oes de 
hipovolcmia, o cstfmulo & sccrc^&o de vasopressina oriun- 
do de sensores de volume suplanta o estfmulo osmdtico. 
Ali is, essa 6 a base fisiopatoltigica que explica a presen¬ 
ts de hiponatremia em insufici£ncia cardfaca. cirrose 
hepatic a ou sfndrome nefrdtica, em que a diminui(£o do 


volume arterial efetivo dclermina a libera^o nSo osmd- 
tica de ADH. Em virtude dessa duplicidade de efeitos, a 
vasopressina tanto pode scr usada no tratamento do diabe - 
tes insipidus quanto para corrigir disfun^des vasomotoras. 
Entre cssas ultimas indicates, estio o sangramento di- 
gestivo por varizes de esdfago, a sfndrome hepatorrenal 
e o choque refrarfrio. Trataremos aqui apenas do seu uso 
no choque. 

Algumas series de casos abertas e nSo randomizadas 
mostraram que a vasopressina pode melhorar a hemodi- 
nimica dc pacientes com choque refrarfrio, principalmentc 
quando utilizada como segundo agentc pressor 28 ' 35 . Ob¬ 
servou-se tambdm, cm alguns relates de caso, £xito com 
o uso intravenoso em bolus de vasopressina em pacientes 
com choque anafirflico sem resposta & epinefrina 3 ^ 3 *. Um 
estudo randomizado comparou o uso de duas doses de 
vasopressina como segundo agentc pressor cm choque 
grave e mostrou que a dose mais elevada (0,067 versus 
0,033UI/min) era mais eficaz para elevar a pressio arterial 
sem aumentar a taxa de efeitos colaterais 39 . A terlipres- 
sina, um anllogo da vasopressina com meia-vida mais 
prolongada (6h). usado para tratamento de complicacies 
da insufici£ncia hcp&ica, foi testado na sepse 40 ' 11 . Em 
alguns estudos abertos, a terlipressina melhorou o perfil 
hemodin&mico e diminuiu a ncccssidade de vasopressores 
adren£rgicos 42 45 . Um problema do uso da terlipressina 6 
a hipolens£o de rebote. Outros empecilhos s2o os efeitos 
colaterais, como isquemia coroniria e mesenuJrica, isque- 
mia com necrose de pclc no caso de injc^So cm vcia 
periterica, vasoconstric^o pulmonar e hiponatremia. 

Em que pesem as informatics re I ala das, os me 1 ho res 
dados relatives ao uso da vasopressina no choque grave 
vfim do estudo mu]lic£ntrico Vasopressin and Septic Shock 
Trial (VASST), com 778 pacientes, que avaliou o uso de 
vasopressina em baixas doses (0,01 a 0,03Ul/min) com 
norepinefrina (5 a 15|ig/nun) cm pacientes com choque 
s£ptico 46 . O desfecho prinrfrio era mortalidade aos 28 
dias c nflo diferiu entre os grupos (35% para vasopressi¬ 
na e 39% para norepinefrina, p = 0,26). Nao houve dife- 
renga entre os grupos cm rclatdo ao numcro dc dias sem 
insuficiencia renal, definida como creatinina maior que 
2mg/dL,ou efeitos colaterais graves como isquemia mio- 
cirdica, intestinal ou digital. 

Em uma aniUise post hoc , os autores analiSDRAm o 
cfeito da vasopressina no desfecho dc pacientes com IRA 
definida pelo critlrio RIFLE 47 no dia do infeio da infuslo 
de vasopressina. Nesse estudo, pacientes que estavam em 
terapia renal substitutiva e nao eram renais crdnicos foram 
categorizados como F (fal£ncia) pelo cril£rio RIFLE. 
Entre os pacientes que se encaixaram na categoria R 
(risco), os que uSDRAm vasopressina apresentaram me- 
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nor mortalidade quando comparados a norepinefrina (30% 
versus 55%, respectivamente). No entanto, esses resulta- 
dos nao resistiram a uma analise multivariada, cmbora 
permanecessem prdximos de significance estatfstica. Nao 
houve diferen^a entre os bra 90 S do estudo quando foram 
comparadas as categorias mais avan^adas dc insuficiencia 
renal aguda, a I (insulto ou les5o) e a F (Falencia). Curio- 
samente, no estudo VASST original, uma hipdtese prd-es- 
pecificada era que a vasoprcssina seria bcndfica justamcntc 
para os pacientes mais graves, o oposto do que foi encon- 
trado. De fato, a mortalidade nos pacientes tratados com 
vasoprcssina era significativamente menor nos pacientes 
com choque sdptico menos grave (definido como neces- 
sitando de infusao de uma dose de norepinefrina de 5 a 
14pg/min). Ja nos pacientes com necessidade de norepi¬ 
nefrina acima de 15pg/min n&o houve beneffcio com o uso 
da vasoprcssina nos grupos I e F de RIFLE de admissao no 
estudo. Consequentemente, foi levantada a hipdtesc, ainda 
a ser provada, de que o uso de vasoprcssina 6 ben^fico 
antes da instalagao dc lesao em drgao-alvo. Uma conclusao 
mais imediata do estudo 6 que nao hi maior risco em se 
usar vasoprcssina do que norepinefrina no choque sdptico, 
rcspcitadas as doses empregadas ncsta pesquisa. 

Ainda considerando a escolha de vasopressores no 
tratamento do choque, foi recentemente publicado um 
estudo extenso, multicentrico e randomizado (estudo SOAP 
II) que comparou o uso de dopamina versus norcpinefri- 
na como primeira escolha no tratamento do choque, de- 
finido como pressao arterial mddia < 70mmHg ou pressao 
sistolica < lOOmmHg, apos ressuscitagao volemica adc- 
quada, em pacientes com evidencia de disfun^ao de riigaos- 
-alvo 48 . Nesse estudo, que incluiu 1.697 pacientes, 
aquclcs que estivessem cm uso dc vasopressores h£ mais 
de 4h ou que apresentassem arritmia grave foram exclu- 
fdos. N5o houve diferen^a entre os grupos no que se re- 
fere ao dcsfecho primario (mortalidade aos 28 dias). Dc 
fato, no grupo em uso de dopamina, a mortalidade foi de 
52%, contra 48% no grupo em uso de norepinefrina (p = 
0,10). Entretanto, embora nao houvesse diferen 9 a de 
mortalidade no subgrupo com choque sdptico (n = 1.044), 
a mortalidade dos pacientes com choque cardiog£nico foi 
maior no grupo que usou dopamina (n = 280, p = 0,03). 
Esse aumento de mortalidade foi associado a um numero 
maior de arritmias nesse grupo, em particular fibrila^ao 
atrial (20% versus 11%, p < 0,001). Nao houve difcrcn 5 a 
entre os grupos no que se refere a outros efeitos colaterais, 
como isquemia de pele ou ocIusSo arterial. Essa observa- 
9 §o contrasta com as diretrizes conjuntas do American 
College of Cardiology e da American Heart Association, 
que recomendam dopamina como agente pressor de pri¬ 
meira escolha no infarto agudo do mioc£rdio 49 . Portanto, 


a luz desse conhecimento atual, aquela recomenda 9 ao 
deve ser vista com cautela. Aldm disso, embora os pa¬ 
cientes com choque sdptico nao tenham apresentado maior 
mortalidade com o uso de dopamina, esse agente tambdm 
acarretou maior incidence de arritmias nos sdpticos e, 
portanto, 6 melhor evitar a dopamina tambdm nesse gru- 
po de pacientes. 

TRATAMENTO DA DISFUN^AO 
MIT0C0NDRIAL 

£ dificil separar a disdxia derivada de m£ adequa^o da 
perfusao capilar daquela derivada de efeito citop£tico mito- 
condrial. Essa dicotomia nao impede, no entanto, que se 
procurem meios de melhorar a utiliza^So de oxigenio pelas 
celulas. Nessa linha, varios estudos experimentais tern ana- 
lisado o efeito da poli (ADP-ribosil) polimerase (PARP) na 
sepse com resultados conflitantes 50 . Na mesma linha, estudos 
experimentais foram conduzidos avaliando o efeito da ina- 
tiva 9 ao da pirovato desidrogenase na sepse 51 . Essa £rea do 
conhecimento, entretanto, ainda se encontra na infancia. 
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INTRODUgAO 

A coagulate sangufnea faz paitc dc mccanismos hemos- 
lAlicos em que hi forma^Ao de uma massa sdlida compos- 
ta dc fibrina, ondc ficam adcridos clcmcnlos figured os do 
sangue. Essa coagula^ao dentro de um vaso 6 chamada dc 
trombo e o p races so, conhecido como trombose. 

O trombo pode ser arterial ou venoso. Na forma^Ao 
do trombo arterial, estAo envolvidas, essencialmente, as 
plaquctas, atribuindo a clc um aspccto csbranquigado, 
podendo ser denominado. tamhfm, trombo branco. Si no 
trombo venoso, cstao envolvidos fatores de coagulate, 
que desencadeiam a forma^o de uma rede de fibrinas 
capaz de aprisionar c^lulas sangufneas, principalmentc 
eritrdcitos, dando-Ihe uma Colorado avcrmelhada. Esse 
trombo entAo 6 tamb6m chamado de trombo vermclho. 

Os anticoagulantes sAo fArmacos utilizados para pre- 
venir a format a o desses trombos sang ufneos, podendo ser 
orais ou injetiveis. Dentre os orais, a varfarina e o fArma- 
co mais importantc e utilizado. Si os anticoagulantes in- 
jetiveis \im como exemplo as heparinas nAo fracionadas 
(HNF) c as de baixo peso molecular (HBPM). 

Os anticoagulantes sAo indicados nos casos de preven- 
$Ao de trombose em imobiliza^Ao prolongada, hcmodilli- 
se, procedimentos cirurgicos, prtiteses me arnicas, trom¬ 
bose venosa profunda, tiomboembolia pulmonar, fibnl^Ao 
atrial, angina instAvel, entre outros. 

O uso de anticoagulantes orais na preven^Ao de pro¬ 
cesses trombocmbdlicos tem aumenlado consideravel- 


mente nos ultimos anos. Muitos cstudos, a partir de entAo, 
t£m se voltado para as consequ£ncias mddicas que decor- 
rcm do uso dcssc tratamento. 

A utilizado da HBPM tamblm vcm aumentando, 
principalmentc na anticoagula^io transitdria, aprcsentan- 
do menor risco de complicacies e, dessa forma, vem 
substituindo a HNF subculAnea em casos de pacientes de 
alto risco, como nos de prdteses mecSnicas. HA uma 
lenddneia a indicar a HBPM a cardiopatas ou em situagies 
de menor risco A trombose, que inclucm fibrila^ao atrial 
pcrmancnlc, hipcrtensAo pulmonar, acidentc vascular 
prdvio e durante a cardioversio eldlrica. 

Classicamente, dA-se grande importincia As intercedes 
farmacoldgicas de anticoagulantes com outros mcdicamcn- 
tos. tanto por indu^Ao ou inibi(Ao enzimAtica quanto por 
compcti^Ao, pcla uniAo dc protefnas pi asm A Lie as ou modi- 
ficagAo da flora intestinal. Ao prescrcvcr um anticoagulan- 
te, A neccssirio avaiiar o custo-bencdcio. Recomenda-se 
conhecer a exisuincia de fArmacos considcrados preferidos 
para a sua associa^Ao com anticoagulantes, principalmente 
orais e seus equivalents, dentro de cada grupo icrap£utico, 
o que facilita evitar as possfveis intercedes. 

Os anticoagulantes sAo pe$as-chavc na prevcn^Ao e no 
tratamento da tiomboembolia venosa. Esla representa um 
espectro de doen^as, que inclui trombose venosa profunda, 
trombose associada a cateleres venosos centrais e, a com- 
plica^Ao mais grave, tromboembolia pulmonar (TEP). 
Tanto cpisddios asslnlomAticos quanto aquclcs clinicamcn- 
tc aparentes cm pacientes hospitalizados cstAo associados 
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k fatalidade. A trombose venosa profunda (TVP) 6 defi- 
nida como a obstru;ao ao fluxo sangufneo pela forma^ao 
de um trombo nas veias do sistema profundo. A TVP 
afeta com maior frequencia os membros inferiores, por£m 
tambSm pode ocorrer na veia cava, nas veias jugulares 
intcrnas, no seio cavcrnoso e nos membros superiorcs. 
Sua ocorrencia pode levar a complica^oes, como a sfn- 
drome p6s-lromb6tica e a embolia pulmonar, essa ultima 
consistindo na principal causa de 6bitos cvitaveis em 
leitos hospitalares. 

A TVP 6 uma doenga de alta prevalencia e ocorre 
principalmente como complica^ao de outro processo 
patoldgico, como neoplasias, infec9oes,p6s-operat6rio de 
grandes cirurgias, traumas e imobiliza^des prolongadas 
dos membros inferiores. Tamb£m pode ocorrer de forma 
espontanea, sem qualquer associa^ao a outras doengas, 
como 6 observado nas trombofilias hereditirias. 

HEMOSTASIA E TROMBOSE 

A hemostasia 6 uma resposta fisioldgica, caracterizada 
por mecanismos bem-regulados, que, alem de manter a 
fluidez do sangue dentro do vaso fntegro, induz um tam- 
pao hemostatico rdpido e localizado quando ha lesio 
vascular. 

Em caso de lcsao, ocorre, inicialmente, vasoconstri^ao 
arteriolar, seguida de adesSo e ativa^^io de plaquetas, com 
posterior forma^^o de fibrina. 

A aderencia e a ativa^ao plaquetdria ocorrem via fator 
de von Willebrand no local do trauma ap6s expos^ao da 
matriz extracelular subendotelial, o que resulta na libera- 
9ao de granulos secretdrios de ADP e tromboxano A 2 
Esses produtos recrutam mais plaquetas, ocasionando 
agrega^^o adicional e forma^o de um tamp 5 o hemost£- 
tico. Essa etapa do mecanismo 6 conhecida como hemos¬ 
tasia primer ia. 

Outra consequencia da les£o vascular 6 a exposi^ao 
do fator tecidual. Este se encontra fixado a membrana, 
sendo sintetizado pelo endotelio. E um fator pr6-coagu- 
lante que atua com os fatores plaquetdrios secretados para 
desencadear a cascata de coagula^ao, responsdvel pela 
forma9ao de trombina, que, por sua vez, convene o fibri- 
nogenio circulante em fibrina, depositada no local lesio- 
nado. E a chamada hemostasia secundaria. 

A fibrina polimerizada, com os fatores plaquet£rios, 
forma um tamp 5 o permanente, est^vel e consistente, 
prevenindo qualquer hemorragia adicional. Nessa fase, 
tres anticoagulantes orais atuam regulando a coagula^ao: 
antitrombinas, proteinas C e S e plasmina. Estes limitam 
o tampao hemostatico no local da lesao, agindo como 
fibrinolfticos. 


As antitrombinas, tendo como principal exemplo a 
antitrombina III, sko ativadas por mol£culas semelhantes 
a heparina prcsentcs nas cllulas endoteliais, agindo na 
inativa^ao da trombina e outras serinaproteases - fatores 
IXa, Xa, XIa e Xlla. a protefna C, com o seu cofator 
protema S, s 5 o vitaminas K-dependentes e atuam inati- 
vando os fatores Va e Villa. A ativa^ao da protefna C se 
d£ pela liga^ao da trombomodulina a trombina. A plas¬ 
mina, ativada pelo plasminogenio tecidual, degrada a fi¬ 
brina e interfere em sua polimeriza^ao. 

A trombose € a forma^ao patoldgica de um co^gulo 
no interior do vaso por ativa^ao inapropriada dos proces- 
sos hemostiticos. Tres fatores principais contribuem para 
a forma95o do trombo, tamb^m conhecidos como triade 
de Virchow: les 5 o endotelial, estase ou turbulencia do 
fluxo sangufneo e hipercoagulabilidadc sangufnea. A pri- 
meira, como foi visto, ja leva, por si s6, k forma^ao de 
trombo. £ o componente dominante. J k a estase ou tur¬ 
bulencia sangufnea causa disfun^o endotelial. A turbu¬ 
lencia est£ mais associada k trombose arterial; a estase, k 
venosa. A hipercoagulabilidadc 6 qualquer altera^ao em 
uma das etapas da cascata de coagula^o que predispoe 
a trombose. Podem ser disfungoes prim^rias (genSticas) 
ou secunddrias (adquiridas). 

CASCATA DE COAGULA^AO 

Envolve um complexo grupo de rea9oes enzim^ticas, 
constituindo o terceiro componente do processo hemos- 
tatico, principal contribuinte para a trombose. O prinefpio 
dessas rea96es consiste em ativar as proenzimas, toman- 
do-as protefnas ativas. 

Por muito tempo, a cascata de coagulagao foi descri- 
ta como tendo duas vias de inicia9^o distintas e indepen- 
dentes, chamadas de extrinseca e intrinseca, que conver- 
gem para uma via comum. Hoje essa divisao 6 feita 
apenas para fins did£ticos, pois sc sabe que h k uma co- 
nexao entre estas pelo fator Vila da via extrinseca, que 
ativa fatores nos dois sistemas. 

Via intrinseca 

Inicia-se quando o sangue entra em contato com uma su- 
perffcic que contenha cargas eletricas negativas. Tal proces¬ 
so 6 denominado “ativa9ao por contato" e exige, ainda, a 
presen9a de outros componentes do plasma, como pr6-ca- 
licrefna e cininogenio de alto peso molecular, que ativam o 
fator XII (fator de Hagcman). O fator Xlla ativa o fator XI, 
que, na sua forma ativa XIa, ativa o fator IX. O fator Ixa, 
na presen9a de uma superffeie fosfolipfdica do Ca 2+ e do 
fator Villa - este ativado pela trombina (Ila) - ativa o fator 
X da coagula9ao, dando infeio a via comum (Fig. 20 . 1 ). 
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Figure 20.1 - Cascata da coagula(£o. Adaptado de Blaya et a/. 1 . 


Via extrinseca 

J4 a via cxtrfnseca inicia-se com a ativa^o do fator VII, 
decorrente da exposi^io do fator tecidual (ID) apds lesao 
vascular. O fator Vila, com o fator tecidual, ativam o 
fator IX, presente tamblm na via intrfnseca, aldm de 
ativar, na prescn^a do Ca 2+ , o fator X diretamente. A 
partir daf. a via comum 6 iniciada (Fig. 20.1). 

Via comum 

Comc^a com a alivaf&o do fator X pelas duas vias. O 
fator Xa, cm contato com fosfolipfdios, Ca 24 (fator IV) 
e fator Va - este ativado pela trombina - transforma a 
protrombina (fator II) em trombina (fator Ila). A trombi¬ 
na, junto com o Ca 2 \ convertem o fibrinog£nio (fator I) 
em fibrina (fator la). Aldm disso, a trombina age na ati- 
va^So do fator XDI, na present do Ca 24 , permilindo maior 
entiecruzamento entre as fibrinas formadas (Fig. 20.1). 

ANTICOAGULANTES ORAIS 

A descoberta dos anticoagulantes orais dcu-sc por acaso, 
em 1922, na America do Norte, quando o milho utilizado 


para alimenta^o do gado foi substitufdo por trevo docc 
cstragado, o que foi seguido de cpidcmia de mortc do 
gado por complicacies hemorrtigicas. Em 1934, isolou-se 
o agente ativo respons&vcl por esse fato, o dicumarol, 
sendo seu efeito atribufdo k aqko antagdnica da vitamina 
K Em 1948, foi langada uma formula sintdtica mais 
potenle. Entretanto, seu uso s6 foi aceito como agente 
tcrapiutico nos anos 1970, ap6s estudos mais dctalhados. 
Dentre os anticoagulantes orais. a varfarina 6 a droga mais 
importante. 

Os anticoagulantes orais, tamWm chamados de anta 
gonistas da vitamina K (AVK), funcionam inibindo o 
sistema cnzim£iico responsive! pela convcrs&o da vita¬ 
mina K em sua forma ativa, que, por sua vez, atuaria como 
cofator na carboxilacSo dos resfduos ierminais do icido 
glutlmico dos fatores II, VII, IX e X e protelnas C e S. 
A ativado dos fatores prri-coagulantes permitiria a sua 
ligafSo ao cilcio e deflagraria a cascata. Por causa do 
bloqueio rcalizado pelos AVK, esses fatores pcrmancccm 
inativos e a via extrinseca 6 bloqueada. 

Os antagonistas da vitamina K sfio absorvidos pelo 
trato gastrointestinal dc forma ripida. Possucm forte li- 
ga^3o plasmitica com a albumina e sua concentra^So 
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maxima no sangue ocorre lh ap6s a sua ingestao. Sua 
metaboIiza^Sio 6 feita pelo sistema P450 hep£tico. 

O cfeito obtido com o bloqueio das protefnas da coa- 
gula^ao dcpendcntes dc vitamina K surge progressiva- 
mente de acordo com o tempo de meia-vida de cada uma. 
As primeiras a serem afetadas sko as protefnas CeS,o 
que gera uma fase inicial prd-coagulante no infcio da 
terapeutica com os AVK. Em seguida, diminui o fator VII, 
seguido do X e do IX. O efeito antitrombdtico s6 6 al- 
can$ado ap6s a diminui^ao dos nfveis de fator II, 12 a 
16h ap<5s a primeira dose. O fator II possui meia-vida 
plasm&tica de 60 a 72h. Isso implica a necessidadc de 
utiiiza 9 ao de heparina em conjunto com a varfarina nos 
primeiros quatro dias, pelo seu efeito imediato como 
anticoagulante. 

A monitoriza^ao da terapia com os AVK 6 feita com 
a INR, que 6 a razao normalizada intemacional que se 
correlaciona com o tempo de protrombina (TP), teste que 
mede os fatores envolvidos nas vias extrfnseca e comum 
da coagula^ao, avaliando, dessa forma, os nfveis dos fa- 
tores vitamina K-dependentes (II, VII e X). 

O principal efeito adverso do uso dessas drogas e a 
hemorragia, particularmente a intestinal e a cerebral. Caso 
o sangramento seja importante, o tratamento consiste em 
administrar vitamina K ou plasma fresco para rcpor os 
fatores inativados. Os AVK sko tamb&n teratogenicos, 
recomendando-se, por isso, seu uso a gestantes somente 
no scgundo e terceiro trimestres. Eles podem, ainda, 
causar dcscolamento prematuro de placenta, anormalida- 
des do sistema nervoso central e sangramento fetal. O 
sangramento pode ser impedido se o medicamento for 
evitado ao t&rnino da gesta 9 ao. Seu uso nao esti con- 
traindicado durante a amamcnta 9 ao. 

Os alimentos ricos em vitamina K sao capazes de in- 
teragir de modo negativo no efeito terapeutico dos anticoa- 
gulantes orais. Compreendem alguns exemplos desse 
grupo os vegctais de cor verde, como cspinafrc, couve e 
brdcolis, os quais possuem os maiores nfveis da vitamina, 
como tambem o leite de soja e alguns 61eos de origem 
vegetal. Esses alimentos nko devem ser exclufdos da die- 
ta dos pacicntes em terapia anticoagulante, mas ingeridos 
com modera 9 ao. 

Os medicamentos podem interferir na a95o dos AVK 
por diversos meios. Alguns deles, como a azatioprina e a 
carbamazcpina, aumcntam a metaboliza 9 ao dos AVK por 
potencializarem a a 9 ao do citocromo P450 hepdtico e, 
com isso, diminuem a INR dos pacientes. Jd a amiodaro- 
na, a eritromicina e o metronidazol, por exemplo, diminuem 
a mctaboliza 9 ao hepdtica dos AVK e, portanto, aumcntam 
a INR dos pacientes. 

A tiroxina, por acelerar o catabolismo dos fatores da 
coagula 9 ao, tambdm aumenta a INR. Os estrogenios, ao 


contr^rio, diminuem a INR, por estimularem a produ95o 
dos mesmos fatores. Por outro lado, os inibidores da 
agrega 9 ao plaquetaria, como o acido acetilsalicflico, o 
clopidogrel e os anti-inflamat6rios n5o esteroidais (AINE), 
aumcntam o risco de hemorragia nao por a 9 ao farmaco- 
cin^tica, como os anteriores, mas por a 9 oes farmacodina- 
micas, por meio do efeito aditivo aos AVK. £ importante 
lembrar tambem do risco de hemoiTagia digestiva alta, 
gerado pelas ulcera 9 oes g^stricas produzidas pelos AINE. 

ANTICOAGULANTES INJETAVEIS 

A heparina foi descoberta por Jay McLean, no infcio do 
s^culo XX, ainda como estudante de Medicina, quando 
testava diversos cxtratos teciduais k procura de proprie- 
dades coagulantes. Foi quando, por acaso, descobriu 
propriedades contrdrias, ou seja, anticoagulantes, em 
extratos hep£ticos, de onde surgiu o nome heparina. 

A HNF ou heparina padrao 6 um mucopolissacarideo 
sulfatado e possui peso molecular mldio de 12.000 a 
15.000 d^ltons. Sua fun93o deve-se k ativa95o da anti- 
trombina III, que, por sua vez, determina a inib^ao dos 
fatores Ha, IXa, Xa, XIa e XUa, pertencentes a via intrfn- 
seca da coagula 9 ao. 

As vias dc administra 9 ao da HNF sao a subcutanea 
(SC) ou intravenosa (IV) continua, j£ que ela nko 6 ab- 
sorvida pelo trato gastrointestinal. A dose utilizada na 
aplica 9 ao SC deve ser 10% maior que na IV, para com- 
pensar a perda de biodisponibilidade no subcutaneo. Da 
mesma forma, o tempo dc infcio de a 9 ao tambem varia, 
sendo imediato na IV e em at6 60min na SC. 

A HNF 6 eliminada por dois mecanismos: um r£pido 
e outro lento. O primeiro 6 por meio de liga 9 ao com c6- 
lulas endoteliais e macrdfagos, onde 6 despolimerizada. 
O scgundo 6 basicamentc por a 9 ao renal. A meia-vida de 
elimina 92 o 6 de cerca de 40 a 90min. 

A monitoriza 9 ao da terapeutica anticoagulante com 
HNF 6 feita por meio do tempo de tromboplastina parcial 
ativada (TTPa), teste sensfvel ao nfvel de fatores da via 
intrfnscca e da via comum da coagula 9 ao. 

Alguns efeitos adversos da HNF incluem a trombo- 
flebitc, quando a administra 9 ao € venosa, a trombocito- 
penia e a hemorragia. Essa ultima esti associada a dose 
e ao uso concomitante com trombolfticos ou abeiximabe, 
antagonista GPIIb/IIIa. As hemorragias graves devem ser 
tratadas em unidades de terapia intensiva (UTI). O efeito 
da heparina pode ser rapidamentc revertido com o uso dc 
protamina, protefna que se liga a HNF, formando um sal. 
Um miligrama de protamina € o suficiente para inativar 
100U de HNF. 
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Resistencia a heparina 6 um termo usado para descre- 
ver o que acontece com pacientes que necessitam de 
doses muito altas de heparina para manter o TTPa em 
faixa terapeutica. Pode ocorrer por v£rios fatores. Dentre 
eles, por aumento do clearance renal da heparina, aumen- 
to da liga^ao da heparina com protefnas circulantes e 
aumento nos nfveis de fator VIII e fibrinogenio. 

As intera 9 oes medicamentosas sao muito menos fre- 
quentes com as heparinas do que com os AVK. Cefalos- 
porinas e penicilinas podem aumentar o risco de sangra- 
mento. O uso associado de outros antitrombdticos aumenta 
o risco de hemorragia. Outros fdrmacos com relato de 
aumento do efeito da heparina s5o anti-histamfnicos, te- 
traciclina, nicotina e digoxina. A nitroglicerina cm altas 
doses pode reduzir o efeito da heparina. 

HBPM 

As HBPM s2o compostos glicosaminoglicanos polissul- 
fatados com peso molecular equivalente a um ter^o das 
HNF - 4.000 a 5.000 d&ltons. Seu mecanismo de a 9 ao, 
assim como a HNF, deve-se k ativa 9 iio da antitrombina III, 
e todos os efeitos relativos ks HBPM, em comparativo com 
a HNF, podem scr explicados pela redu 9 ao da liga 9 ao ks 
protefnas plasmdticas, em razao da diminui 9 ao do peso 
molecular. As HBPM sko inibidores mais potentes e sele- 
tivos do fator Xa e nao tanto da trombina, com menos 
liga 9 ao nao cspecffica e maior meia-vida que a HNF. 

Em rela 9 §o k elimina 9 §o, as HBPM, por terem afini- 
dade reduzida ao endot£lio e aos macrdfagos, sko elimi- 
nadas prioritariamente por via renal, o que aumenta o seu 
tempo de a 9 ao em pacientes com insuficiencia renal, 
sendo, nessa situa93o, mais indicada a HNF como anti- 
coagulante em detrimento da HBPM. 

As HBPM nao prolongam o TTPa, e o efeito de uma 
dose-padrao 6 suficientemente previsfvel para nao neces- 
sitar de monitoriza 9 ^o ou ajuste de dose. Exce 9 oes incluem 
gestantes, obesos mdrbidos e pacientes com doen 9 a renal 
cronica, com clearance de crcatinina menor que 30, em 
que a monitoriza 9 ao 6 recomendada para ajuste da dose 
de HBPM de acordo com o nfvel de atividade anti-Xa, 
medido 4h ap6s inje 9 ao, tempo esse em que se espera que 
o nfvel de heparina no sangue esteja maior. Rccomenda- 
-se um alvo de 0,6 a lUI/mL de atividade anti-Xa, se a 
HBPM for administrada 2x/dia, e um alvo de 1 a 2UU 
mL, se lx/dia. 

REALIDADE NAS UTI 

Na terapia intensiva, a anticoagula 9 ao oral deve ser en- 
carada como uma possibilidade terapeutica. Entretanto, 


deve-se atentar para alguns aspectos que priorizam a 
utiliza 9 ao das heparinas em detrimento dos AVK. 

Em virtude da possfvel necessidade de procedimentos 
invasivos no manejo de pacientes crfticos, como pun 9 ao 
e cateterismo de veias centrais, por cxemplo, o uso das 
heparinas 6 preferencial pela rdpida reversao de sua a 9 ao 
com protamina ou sua rdpida diminu^ao de efeito tcra- 
peutico em um periodo de tempo relativamente curto (em 
torno de 12h), reduzindo o risco de sangramentos e he¬ 
matomas nos locais da pun 9 ao. Tal efeito nao 6 obtido 
com os anticoagulantes orais, pois o aumento da INR 
produzido por estes nao 6 tao facilmente manejado quan¬ 
to o aumento do TTPa produzido pelas heparinas. 

NOVOS MEDICAMENTOS 

Tradicionalmente, a HNF 6 o anticoagulante injetivel mais 
rotineiramente utilizado. Entretanto, por causa da frequen- 
te variabilidade de doses e da estreita faixa terapeutica, 
vcm sendo cada vez mais substitufda pela HBPM. Outros 
anticoagulantes do genero tamb£m merecem citato, como 
fondaparinux, um inibidor seletivo do fator Xa, e bivali- 
rudina, um inibidor direto da trombina. 

Surgiram alguns anticoagulantes orais inibidores se- 
letivos do fator Xa no mercado, como apixabana e rivaro- 
xabana, necessitando ainda de avalia 9 ao dentro do con- 
texto da TVP, sfndrome coronariana aguda e fibrila 9 ao 
atrial. Por outro lado, grandes avan 9 os no campo da an- 
ticoagula 9 ao oral foram realizados com a introdu 9 ao da 
dabigatrana, um inibidor direto da trombina. 

USO DE ANTICOAGULANTE 
NO TRATAMENTO DA 
TROMBOEMBOLIA VENOSA 

Havendo a suspeita de TVP e/ou TEP, qualquer um dos 
seguintes medicamentos 6 indicado para o tratamento inicial: 
HNF IV, HNF SC, HBPM SC ou fondaparinux SC. Deve- 
se associar, logo no primeiro dia de tratamento, o antago- 
nista da vitamina K. Os anticoagulantes parenterais devem 
ser mantidos por, no mfnimo, cinco dias ou atd que a INR 
esteja maior que 2,0 por 24h. O manejo dessas drogas 
encontra-se no Quadro 20.1 e nas Tabelas 20.1 a 20.4. 

A dura 9 ao do antagonista da vitamina K na preven 9 ao 
secundaria de tromboembolia venosa depended dos fa- 
tores de risco implicados no desencadeamento da TVP. 
Sendo esses fatores reversfveis, 6 indicado o uso do AVK 
por trfis mescs. 
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Quadro 20.1 - Ajuste da heparina intravenosa nao fracionada de acordo com o TTPa 

• < 35s (rela^ao < 1,2) 

• 80U/kg em bolus e aumentar a infusSo em 4U/kg/h 

• 35 a 45s (rela^o entre 1,2 e 1,5) 

• 40U/kg em bolus e aumentar a infusSo em 2U/kg/h 

• 46 a 70s (rela^So entre 1,5 e 2,5) 

• Nenhuma altera^o 

• 71 a 90s (rela^ao entre 2,5 e 3,0) 

• Reduzir a infusao em 2U/kg/h 

• > 90s (rela^ao > 3 vezes) 

• Parar a infusao por 1h e reduzir a infusao em 3U/kg/h 


Tabela 20.1 - Uso da HNF no tratamento da tromboembolia venosa 


Via de administraqao Intravenosa 

Subcutanea 

Dose de ataque 80U/kg de peso ou 5.000U 

333U/kg de peso 


Dose de manuten^ao 18U/kg/h ou 1.30QU/h em infusao continua, com ajuste da dose com o intuito 250U/kg, 2x/dia 

de alcan^ar e manter o valor de TTPa 1 f 5 a 2,5 vezes o valor de referenda 


Tabela 20.2 - Uso da HBPM no tratamento da tromboembolia venosa 


Via de administrate 

Subcutanea 

Dose 

Dose necess£ria para atingir niveis de atividade de Xa de 0,6 a lUI/mL, se administrada 
2x/dia, ou niveis de 1 a 2UI/mL, se Ix/dia 

A dose varia de acordo com cada medicamento: 

• Enoxaparina: 1 mg/kg, 12/12h, ou 1,5mg/kg, 24/24h 

• Dalteparina: 120UI/kg, 12/12h, ou 200UI/kg, 24/24h 

• Nadroparina: 90UI/kg, 12/12h, ou 190UI/kg, 24/24h 

Monitoriza^ao 

Em geral, nao e necessario 


Tabela 20.3 - Uso de fondaparinux no tratamento da 
tromboembolia venosa 


Via de administrate 

Subcutanea 

Dose 

Peso: 


< 50kg: 5mg, SC, Ix/dia entre 


50 e 100kg: 7,5mg, Ix/dia 


> 100kg: lOmg, SC, Ix/dia 

Monitoriza^ao 

Nao 6 necessario 


Se, ao contrdrio, um fator de risco nao for identifica- 
do, recomenda-se tratamento de pelo menos tres meses, 
com avaliagao posterior do custo-benefTcio de se manter 
um tratamento a longo prazo. Sao fatores de risco rcver- 
sfveis de maior importancia para a tromboembolia veno¬ 
sa: cimrgia,hospitaliza£ao, imobiliza95o com gesso, todos 
dentro de um mes. S 3 o fatores menores: terapia com 
estrdgenos, gravidez e viagem prolongada (> 8h); ou 
fatores maiores, que ocorrcram entre um e tres meses 
antes do diagn6stico de tromboembolia venosa. 


Tabela 20.4 - Uso da varfarina no tratamento da 
tromboembolia venosa 


Via de 

administraqao 

Oral 

Dose inicial 

2,5 a lOmg, Ix/dia 

Ajuste da dose 

De acordo com a INR, que 


deve estar na faixa de 2,0 


a 3,0 


USO DE ANTICOAGULANTE 
NA PROFILAXIA DE 
TROMBOEMBOLIA VENOSA 

Constitui-se em um item importante no cuidado dos 
pacientes intemados em UTI, j£ que a grande maioria 
dos admitidos nesse setor apresenta maior risco para 
tromboembolia venosa c muitos possuem multiplos fa¬ 
tores de risco,como interven9ao cirurgica recente, trauma. 
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queimadura, sepse, neoplasias malignas, imobilizagao 
prolongada, acidente vascular encef£lico, insuficiencia 
cardfaca, insuficiencia respiratbria aguda, scdagao, uso de 
ventilag5o mecanica e gravidez. 

A profilaxia de tromboembolia venosa variard de acor- 
do com a classificagao do paciente, em clfnico ou cinirgi- 
co. Os pacienles clfnicos com idade superior a 40 anos ou 
mobilidade reduzida e sem fatores de risco (Tabela 20.2) 
devem ser submetidos a deambulagao e a reavaliagao em 
dois dias. Caso apresentem algum fator de risco, desde que 
nao tenham nenhuma contraindicagao, deve-se iniciar a 
profilaxia com HNF ou HBPM na maior dose (Tabela 20.5). 
Caso haja alguma contraindicagao, os mbtodos mecanicos 


sao aconselhados, como as meias eldsticas de compressdo 
graduada. £ importante lembrar que o intemamento em 
UTI 6 estabclecido como um fator de risco para a TVP. As 
contraindicagoes estao listadas no Quadro 20.3. 

Em se tratando do paciente cirurgico, a classificagao 
de risco segue a divisao da Tabela 20.6. Nos pacientes de 
baixo risco, s2o orientadas a movimentagao no leito e a 
deambulagao precoce. Nos de risco moderado, recomen- 
da-se profilaxia medicamentosa com HNF ou HBPM na 
menor dose (ver Quadro 20.2). J£ nos pacientes de alto 
risco, deve-se iniciar HBPM ou HNF na maior dose pro- 
filatica. Todos os casos devem ser reavaliados diariamen- 
te para presenga de trombose venosa. 


Quadro 20.2 - Fatores de risco para TVP em pacientes dinicos 

AVE - infecgao (exceto toracica) 

Doenga respiratoria grave 

• Cancer 

• Paresia/paralisia dos membros inferiores 

• Insuficiencia arterial 

• Doenga reumatolbgica aguda 

• Cateteres centrais e Swan-Ganz 

• Quimio/hormonioterapia 

• Internagao em UTI 

• Gravidez e p6s-parto 

• Doenga inflamatoria intestinal 

• Reposigao hormonal/contraceptivos 

• Obesidade 

• Histbria prbvia de tromboembolia venosa 

• Cancer 

• Sindrome nefrbtica 

• ICC classe III ou IV 

• Infarto agudo do miocbrdio 

• Varizes/insuficiencia 

• Trombofilia 


Tabela 20.5 - Uso dos anticoagulantes na prevengao da tromboembolia venosa 



HNF 

HBPM 

Via de administragSo 

Subcutanea 

Subcutdnea 

Dose menor profilbtica 

5.000UI, de 12/12h 

Enoxaparina: 20mg f Ix/dia 

Dalteparina: 2.500UI, Ix/dia 

Nadroparina: < 70kg: 1.900UI, Ix/dia 

> 70kg: 3.800UI, Ix/dia 

Dose maior profilbtica 

5.000UI, de 8/8h 

Enoxaparina: 40mg, Ix/dia 

Dalteparina: 5.000UI, Ix/dia 

Nadroparina: < 70kg: 3.800UI, Ix/dia 

> 70kg: 5.700UI, Ix/dia 


Quadro 20.3 - Contraindicagoes para profilaxia medicamentosa a pacientes com risco para TVP 

• Sangramento ativo • Coagulopatia (plaquetopenia ou INR > 1 ( 5) • Cirurgia craniana ou ocular 

• Ulcera p^ptica ativa • Alergia ou plaquetopenia por heparina < 2 semanas 

• HAS n3o controlada (> 180 x IIOmmHg) • Insuficiencia renal (clearance < 30mL/min) • Coleta de LCR < 24h 
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Tabela 20.6 - Estratificaqao de risco para TVP em pacientes cirurgicos 

Risco baixo Operates em pacientes de menos de 40 anos sem outros fatores de risco 

Operates menores (de menos de 30min e sem necessidade de repouso 
prolongado) em pacientes de mais de 40 anos sem outro risco que nao idade 

Trauma menor 

Risco moderado Cirurgia maior (geral, urologica ou gmecolbgica) em pacientes de 40 a 60 anos 

sem fatores adicionais de risco 

Cirurgia em pacientes de menos de 40 anos que fazem uso de estrbgenos 

Risco alto Cirurgia geral em pacientes de mais de 60 anos 

Cirurgia geral em pacientes de 40 a 60 anos com fatores de risco adicionais 

Cirurgia maior em pacientes com histbria de TVP ou EP pregressa ou 
trombofilia 

Grandes amputates 

Cirurgias ortopedicas maiores 

Cirurgias maiores em pacientes com neoplasias malignas 

Cirurgias maiores em pacientes com outros estados de hipercoagulabilidade 

Traumas multiplos com fraturas de pelvis, quadril ou membros inferiores 
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INTRODUgAO 

A hemostasia 6 o resultado de processos fisiologicos que 
visam manter o sangue fluido nos vasos e induzir coagu- 
la^ao rapida quando este entra em contato com locais de 
lesao vascular, em que h£ exposi^ao a superficies nao 
endoteliais. Quando ocorre a forma 9 ao de trombos no 
sistema vascular, um sistema de fibrindlise € ativado com 
o objetivo de restaurar a fluidez. Em condi^oes normais, 
h£ equilfbrio entre hemostasia e fibrindlise. Os processos 
patoldgicos relacionados a ativa^ao inadequada do sistema 
hemostitico ocasionam forma 9 ao de codgulos (trombos) 
em vasos nao lesionados ou com uma lesao minima; nes- 
te caso, estamos diante de uma trombose. Iniciamos o 
capftulo com uma breve revisSo sobre hemostasia e fibri- 
nolise. Seguido a este ponto, discorremos acerca dos f&r- 
macos que lisam trombos patogenicos - tromboliticos - 
relatando seus mecanismos de a 9 ao, caracterfsticas 
farmacoldgicas, indica 9 oes, contraindica 9 oes e riscos do 
seu uso. Finalizamos apresentando os principais usos te- 
rapcuticos e resultados de estudos recentes com enfoque 
desses fdrmacos na tromboembolia arterial, representada 
pela doen 9 a arterial coronariana, e na tromboembolia 
venosa, na qual abordar-se-ao trombose venosa profunda 
(TVP) e tromboembolia pulmonar (TEP). Para detalha- 
mento acerca de outras classes de drogas - anticoagulan- 
tes e antiplaquet^rios - usadas no tratamento de trombose, 
recomcndamos consultar os respcctivos capitulos. 


CASCATA DA COAGULAQAO 

Para uma melhor compreensao dos disturbios tromboem- 
bolicos,^ necess^rio que se conhe 9 a quais os mecanismos 
e fatores estao associados a hemostasia e trombose. Exis- 
tem quatro fases identificadas envolvidas no processo 
hemostdtico: forma 9 ao de tampao plaquetdrio com adesao 
e agrcga 9 ao plaquct£ria, processo de coagula 9 ao por meio 
da ativa 9 ao da cascata da coagula 9 ao, limita 9 ao da for- 
ma 95 o do trombo por fatores antitrombdticos e remo 95 o 
do codgulo pelo sistema fibrinolitico. 

A caracterfstica central da cascata da coagula 9 ao 6 a 
ativa 9 ao sequencial de uma s 6 rie de rea 95 es proteobticas, 
em que, em cada etapa, um fator da coagula 9 ^o sofre 
proteolise, passando de proenzima para enzima ativa. 
Todos esses fatores sao produzidos no ffgado, com exce- 
9 S 0 do fator de von Willebrand, que 6 produzido por 
cdlulas endoteliais e megacaridcitos. 

A coagula 95 o sanguinea pode ocorrer por meio de 
duas vias bdsicas, conforme descrito por MacFarlane 1 em 
1964: via intrfnseca e via extrfnscca, que sao processos 
diferentes, mas inter-relacionados (Fig. 21.1). As duas 
vias convergem para uma via final comum, que inicia com 
ativa 9 ao do fator X e culmina com a forma 9 ao da fibrina, 
refor 9 ando desta forma o tampao de plaquetas inicial. 

Na via intrfnseca, os elementos necessdrios & coagula- 
9 ao ja estao presentes no sangue circulante, e a ativa 9 ao 
ocorre por contato com o col&geno subendotelial. Na via 
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VIA INTRiNSECA 


Ativaqao por contato 





Fibrinogenio Fibrina 

Figura 21.1 - Vias intrinseca e extrmseca da cascata de coagulaqao. Adaptado de Franco 2 . 


extrinseca, ha a necessidade de um fator extemo ao sangue, 
presente no fluido tecidual, para que a rea^o se processe. 

A via extrfnseca € mais simples e depcndcntc apenas 
do fator tecidual, a tromboplastina, que atua sobre o fator 
VII. O fator VII ativado age sobre o fator X, j£ na via 
final comum. 

Na via intrinseca, a ativa^ao e dependente de contato 
do sangue com uma superffcie contendo cargas eletricas 
ncgativas, como o col&geno subendotelial, e da prcsen 9 a 
da calicrema, que deflagra a ativa^ao dos fatores XII, XI 
e IX em cascata, ou seja, uma ativa a outra em sequencia. 
O fator IX, na presen^a de c&lcio e de fator VIII, ativa o 
fator X da coagula^ao, iniciando a via final comum. 

O fator X ativado liga-se ao fator V ativado na super- 
flcie plaquctiria e forma o complexo protrombfnico, dc- 
sencadeando a conversao de protrombina em trombina e 
a subsequente conversao de fibrinogenio em fibrina. A 
trombina ativa tambdm o fator XIII, responsdvel pcla 
polimeriza^ao da fibrina. 

A polimeriza^ao da fibrina gera um complexo inso- 
luvel que funciona como um retfculo aprisionando 


celulas do sangue e formando um tampao ou codgulo. 
Quando o sistema e ativado dentro do vaso, o co^gulo 
obstrui o fluxo sangufneo, sendo o processo dcnomi- 
nado trombose. 

SISTEMA FIBRINOUTICO 

O sistema fibrinolftico enddgeno atua dissolvendo os 
trombos formados nos vasos pela a^ao da plasmina. O 
ativador do plasminogenio tecidual (t-PA) e o ativador 
urocinase do plasminogenio (u-PA) tern alta espccificida- 
de de liga^o com o plasminogenio (precursor inativo), 
convertcndo-o em plasmina, uma enzima proteolftica, por 
meio da hidrdlise de uma unica liga^ao peptfdica. A 
plasmina age degradando os polfmeros de fibrina e tal 
processo 6 denominado fibrindlise (Fig. 21.2). Por fim, 
os produtos de degrada^ao da fibrina (PDF) sao fagoci- 
tados pelos macrofagos. 

A plasmina nao possui especihcidade pela fibrina, 
podcndo degradar tambdm o fibrinogdnio c os fatores V, 
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plasminogenio 



Fibrina 


PDF 


Figura 21.2 - Sistema fibrinolftico. Adaptado de Franco 2 . 


VIII e XIII da coagulagao. Por esse motivo, existem di- 
versos mccanismos que inativam os componentes do 
sistema fibrinolftico ap6s a sua atuagao; a plasmina, por 
exemplo, 6 prontamente inativada pela agao da c^-anti- 
plasmina, enquanto o t-PA sofre agao do inibidor do 
ativador de plasminogenio (PAI-1) (Fig. 21.2). Albm 
disso, a fibrindlise, em condigoes normais, 6 um feno- 
mcno cmincntemcnte local c nao sistemico, ou seja, a 
plasmina 6 formada na superficie do trombo devido ao 
efeito mais intenso do t-PA sobre o plasminogenio que 
se encontra ligado a rede de fibrina do que sobre o plas¬ 
minogenio livre. 


DROGAS TROMBOLITICAS 

Os tromboliticos sao drogas que atuam no sistema fibrinolf¬ 
tico, ativando-o, com alta especificidade para o plasminoge¬ 
nio. Ao contr&rio do t-PA, as drogas trombolfticas nao neces- 
sitam de fibrina como cofator, o que leva a um estado lftico 
sistemico provocado pelo excesso de plasmina. Por esse 
motivo, os fenomenos hemonr&gicos sao os principals efeitos 
adversos associados ao uso clfnico dessa classe de drogas. 
Em meta-andlise recentemente publicada, Mehta ex al? de- 
monstraram que o risco de sangramento 6 maior entre pa- 
cientes de raga negra, comparados com os de raga branca. A 
introdugao da terapia trombolftica no tratamento de trombo- 
embolia pulmonar e infarto agudo do mioc&rdio (I AM) com 
elevagao do segmento ST propiciou grande avango no ma- 
nejo clfnico desses pacientes. As caracterfsticas dos principals 
agentes fibrinolfdcos seriio discutidas a seguir, e as principals 
contraindicagoes ao seu uso estao descritas no Quadro 21.1. 

Estreptocinase 

A estreptocinase (SK) 6 um polipcptfdco de cadeia simples, 
com peso molecular de 47 mil d£ltons, produzido pelo 
estreptococo beta-hemolftico do grupo C; por esse moti¬ 
vo, tern propriedade antigenica. Apcsar disso, cm razao 
do processo de purificagSo dos produtos comercializados, 
os casos de reagao al^rgica raramente sao graves. 


Quadro 21.1 - Contraindicagoes ao uso de tromboliticos 

Contraindicagoes absolutas 

• Qualquer sangramento intracraniano 

• AVEI nos ultimos 3 meses 

• Dano ou neoplasia no SNC 

• Trauma significante na cabega ou no rosto nos ultimos 3 meses 

• Sangramento ativo ou dtestese hemorr^gica (exceto menstruagao) 

• Qualquer lesao vascular cerebral conhecida (malformagSo arteriovenosa) 

• Suspeita de dissecgao de aorta 

Contraindicagoes relativas 

• Historia de AVEI > 3 meses ou patologias intracranianas nao listadas nas contraindicagoes 

• Gravidez 

• Uso atual de antagonistas da vitamina K: quanto maior a INR, maior o risco de sangramento 

• Sangramento interno recente <2-4 semanas 

• Ressuscitagao cardiopulmonar traumatica ou prolongada (> lOmin) ou cirurgia < 3 semanas 

• Hipertensao arterial nao controlada (PAS > 180mmHg ou PAD > IIOmmHg) 

• Pungoes nao compressiveis 

• Histbria de hipertensao arterial cronica importante e nao controlada 

• Ulcera p£ptica ativa 

• ExposigSo prbvia a estreptocinase (mais de 5 dias) ou reagdo alergica previa 


Adaptado de Piegas et a/. 4 . 
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Demonstrou-se o beneffcio da terapia trombolftica 
com SK pela primeira vez nos ensaios clinicos na d6ca- 
da de 1980. Rovelli et al? demonstraram, no estudo 
GISSI-2, redu^So da mortalidade dos pacientes depen- 
dcnte do tempo dc administrate da SK relacionado ao 
infcio da dor tordcica. Posteriormente, o estudo ISIS-2 6 
mostrou o efeito sinergico do uso de £cido acetilsalicf- 
lico (AAS) e SK resultando em redu^ao do risco relativo 
de mortalidade de 42%. A SK 6 um fibrinolftico muito 
utilizado no mundo inteiro em virtude de seu baixo 
custo quando comparado com outras drogas, alem da 
sua razoavcl taxa de eficdcia e seguran^a na administra¬ 
te. Comparando com drogas mais novas e eficazes, 
como a alteplase, estudos revelaram que a SK ainda 
apresenta mcnor risco de hemorragia intracraniana e 
menor custo. 

Mecanismos de agao 

A SK atua ativando o plasminogenio de maneira indireta, 
ligando-se a ele na propor 9 ao de 1:1. Em decorrencia 
dessa ligato, o complexo e ativado e toma-se capaz de 
clivar outras molSculas de plasminogenio, resultando na 
formato de plasmina livre, a qual digere codgulos de 
fibrina (Fig. 21.3). 

Sao necessarias altas doses de SK para se alcangar o 
efeito desejado, visto que 6 preciso superar os anticorpos 
produzidos pelo organismo contra o estreptococo, os quais 
foram adquiridos em infec^oes estreptocdcicas anteriores 
a administrato da SK. 



Caracteristicas farmacologicas 

A posologia da SK varia de acordo com a via de admi¬ 
nistrate e com a patologia. A SK pode ser administra- 
da por via intravenosa, intra-arterial em casos de obs- 
trugao de c§nula arteriovenosa ou intracorondria no 
codgulo. Sua meia-vida 6 bifasica; a mais r£pida dura 
cerca de 13min e a lenta, 83min, na ausencia de anticor¬ 
pos. A SK nao associada a plasmina 6 eliminada pela 
via hepdtica e a excre^ao dos metabdlitos ainda nao 6 
conhecida. 

Indicates 

No IAM, indica-se a dose de 1,5 milhdes de unidades, 
via intravenosa, durante 60min, associada a AAS (325mg/ 
dia). Ja a associa^ao com heparina intravenosa, frequen- 
temente indicada para agentes fibrino-cspecfficos, ainda 
n§o est£ bem definida. O consenso europeu de IAM 
recomenda a utilizagao de fondaparinux (um novo anti- 
coagulante sint^tico, ja disponfvel no Brasil, que inibe 
diretamente a a^ao do fator X ativado, por meio da ati- 
va^ao da antitrombina III) para anticoagula^ao combi- 
nada com SK. A diretriz da American Heart Association 
preconiza a associate com heparina nao fracionada para 
pacientes com alto risco de embolia sistemica (IAM de 
parede anterior ou extenso, embolia prdvia, fibrila^ao 
atrial ou trombose de membros inferiores conhecida). Ji 
a diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia reco¬ 
menda a associate com heparina nao fracionada por 
48h ou enoxaparina por at6 8 dias. A contagem de pla- 
quetas devc ser realizada diariamente nos pacientes sob 
uso de heparina n3o fracionada. 

Para outras indica9oes, como embolia pulmonar e 
trombose arterial, as doses utilizadas sao mais baixas, 
conformc demonstrado na Tabela 21.1. Pode-se ainda 
optar pela via intracoron£ria, nao muito utilizada na 
prdtica didria. Devem-se injetar 20.000UI, seguidas de 
2.000UI/min, com interrup 9 oes no intervalo dc 15min 
para avaliar novamente o trombo. A administra 9 ao deve 
ser mantida atd a restaura 9 ao da perfusao, com dura 9 ao 
m^dia entre 60 e 90min. Deve-se administrar de 5 a 
10.000UI de heparina nao fracionada por via intra-ar¬ 
terial anteriormente a angiografia. Apos a trombolise, 
deve-se manter a anticoagula 9 §o por via oral ou optar 
por antiplaquetdrio, ambos por 3 a 6 meses. 

No tratamento de obstru 9 iio de canula arteriovenosa, 
a indica 9 §o 6 de 250.000UI dilufdas em 2mL em cada 
extremidade da canula durante 30min. Em seguida, 
deve-se manter o clampeamcnto da canula por 2h. 
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Tabela 21.1 - Dosagem indicada de estreptocinase 


Indica^ao 

Dose inicial 

Infusao IV 

Embolia pulmonar 

250.000UI/30min 

10O.OOOUI/h por 24h 
(72h quando houver suspeita de TVP 
associada) 

TVP 

250.000UI/30min 

lOO.OOOUI/h por 72h 

Trombose ou embolia 
arterial 

250.000UI/30min 

lOO.OOOUI/h por 24-72h 


Adaptado de Goodman & Gilman 7 . 


Contraindicaqoes 

Al£m das contraindicacoes validas para todas as drogas 
trombolfticas (ver Quadro 21. 1 ), a SK nao deve ser utilizada 
em casos de exposi^ao previa (mais de 5 dias anteriormente), 
uma vez que os pacientes produzem anticorpos antiestrep- 
tocinase, ou em casos de rea^ao atergica prSvia k SK. 

Riscos e efeitos adversos 

Hemorragia 6 uma possfvel complicagao de todos os agentes 
trombolfticos. As hemonagias mais comuns decorrentes do 
uso da SK s5o os sangramentos nos locais das pun^oes (3 a 
4% dos pacientes), hematuria, hematemese, hemoptise e 
hemorragia intraperitoneal e intracraniana (risco menor que 
1%). Em casos de sangramentos leves e restritos, quando 6 
possfvel uma vigilancia intcnsiva, podc-se manter a medica- 
9 §o. Jk em casos de hemorragia espontanea grave, deve-se 
suspender o tratamento e administrar expansores plasmdticos 
para garantir a estabiliza^ao do paciente. Caso a perda san- 
gufnea seja importante, deve-se considerar a possibilidade 
de transfusao. Inibidores de fibrindlisc, como o dcido ami- 
nocaproico, podem ser administrados para interromper a 
fibrindlisee controlaro sangramento; entretanto, preferencial- 
mente faz-sc op^ao por plasma fresco congelado, buscando 
repor os fatores de coagula^ao e interromper a fibrindlise 
excessiva. Em 20 a 30% dos pacientes submetidos k terapia 
trombolftica ocorre moderada redu^ao do hcmat 6 crito, mes- 
mo que nko seja identificada hemorragia. 

Como a SK 6 antigenica, os pacientes que a utilizam 
estao sujeitos a sensibiliza^ao imunologica e rea 9 oes 
aldrgicas, mas raramente ocorre broncoespasmo, rash 
cutaneo ou rea^des anafildticas (inferior a 0,5%). J k rea- 
96 es leves, como calafrios, febre e erup^oes cutaneas, 
podem ocorrer em at£ 10 % dos casos. Mesmo quando os 
pacientes desenvolvem rea^ao aldrgica a droga, sua efi- 
cacia 6 mantida. Os anticorpos antiestreptocinase podem 
permanecer altos por at 6 7,5 anos ap 6 s a administra^ao, 
o que aumenta o risco de reagao atergica em uma possfvel 
segunda administra 9 ao desse medicamento. 


Arritmias cardfacas frequentemente acompanham 
o tratamento de pacientes recebendo SK para IAM, mes¬ 
mo quando bem-sucedidos. Pode ocorrer, ainda, hipoten- 
sao durante a infusao, mais comum quando a taxa de 
infus£o 6 maior que 500UI/kg/min. A hipotensSo pode 
ser corrigida com administra 9 ao de fluido, dopamina ou 
redu 9 ao da infusao, ou mesmo sua suspensao. 

Interaqoes medicamentosas 

As intera 95 es medicamentosas da SK ainda nko estao 
esclarecidas. Sabe-se que, no tratamento de IAM, indica¬ 
te a associa 9 ao da SK com AAS, o que reduz a inciden¬ 
ce de um infarto novo e acidente vascular encefdlico, 
com aumento mfnimo no risco hemorrdgico. Por outro 
lado, o uso associado com anticoagulantes ainda nao cst£ 
bem estabelecido e tern sido feito a criterio mddico. J a a 
administra 9 ao de anticoagulantes ap 6 s o uso de SK intra- 
venosa para tratamento de embolia pulmonar ou TVP 
mostrou-se ben^fica na preven 9 &o de novas embolias, uma 
vez que a SK reduz o tempo de trombina (TT) e tempo 
de tromboplastina parcial ativada (TTPa). 

Urocinase 

Em 1952, foi isolado um novo ativador do plasminogenio, 
encontrado na urina humana, a urocinase (UK). Trata-se 
de uma enzima proteolftica presente na urina humana ou 
obtida por meio de culturas de c£lulas do parenquima 
renal, sob a forma de pr 6 -urocinase, que € convertida em 
UK por plasmina. A enzima possui duas cadeias polipep- 
tfdicas, havendo duas formas moleculares: uma de peso 
molecular de aproximadamente 34.000 ddltons (leve) e 
outra de 54.000 ddltons (pesada). 

Mecanismo de aqao 

O mecanismo de a 9 §o da UK 6 catalisar diretamente (ao 
contr£rio da SK) a conversao de um precursor inativo, o 
plasminogenio, para a enzima proteolftica ativa, a plasmina. 
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Figura 21.4 - Mecanismo de a<;ao da urocinase. Adaptado de Murray et al A 


por meio da clivagem de sua cadeia proteica no nfvel de 
Arg560-Val561. A plasmina, entSo, desencadeia a fibri- 
ndlise (Fig. 21.4). A UK exerce seus efeitos sobre a fibri- 
na ligada ao coagulo c leva a um consumo do fibrinogcnio 
c ire ul ante. 

Caracteristicas farmacoldgicas 

A UK 6 uma das principals ativadoras da fibrindlise, assim 
como o t-PA, com mcia-vida plasmdtica de cerca de 15min 
e volume de distribui^ao 6 de 11,5L. Tern metaboliza^ao 
sobretudo hepatica e excregao pela bile e urina. 

Indicates 

Historicamente, a UK € indicada quando ha grande resis- 
tencia a SK ou quando 6 necessirio um segundo tratamen- 
to em pacientes com alergia a essa droga. Embora tenha 
deixado de ser comercializada nos EUA algumas vezes, a 
droga 6 aprovada pela Food and Drug Administration com 
indica^ao para o tratamento da embolia pulmonar. 

A administrate € comumente de 4.400UI/kg infun- 
didas de forma intravenosa ao longo dos lOmin iniciais 
e 2.200UI/kg/h por 12h. 

Contraindicates 

Em virtude do risco aumentado de sangramento gra 9 as 
ao uso de tromboliticos, a UK segue as mesmas restri^oes 
gcrais de todas as drogas da classe (ver Quadro 21.1). 


Riscos e efeitos adversos 

Por se tratar de uma enzima enddgena nao antigenica, 
apresenta menor incidencia de complica^oes em compa- 
ra^ao com a SK. O efeito ad verso mais frequente € o 
sangramento, mas tamb6m pode haver raros casos de 
rea^ao alergica e anafilaxia, hipoxia, dispneia, hipotensao, 
entre outras. 

Interaqoes medicamentosas 

Agentes que alteram a fungao plaquetaria, como AAS e 
outros anti-inflamatorios nao esteroidais, aumentam o 
risco de sangramentos graves. 

Alteplase 

Mecanismo de agao 

A alteplase, ativador de plasminogenio tecidual recombi- 
nante (rt-PA), 6 uma serinoprotease produzida por diversos 
tecidos, como o endotelial. A ato do t-PA ocorre na ativa- 
9 ao da proenzima, o plasminogenio, que resulta na libcra 9 ao 
da enzima ativada, a plasmina. O t-PA exibe alia afinidade 
pcio plasminogenio na prcsen 9 a de fibrina, pois esta apre¬ 
senta uma superficie ideal para liga9^o do t-PA ao plasmi¬ 
nogenio. Dessa forma, a grande diferen 9 a de tal droga 
quando comparada a SK e UK esti na sua a9ao ainda mais 
localizada no trombo, que o t-PA nao ligado h fibrina nao 
resulta em uma ativa 9 ao expressiva de plasminogenio. 
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Caracteristicas farmacologicas 

A alteplase possui meia-vida curta (3 a 4min); por isso, 
n5o deve ser administrada por via oral, mas sim por via 
intravenosa. A rdpida metaboliza^ao (550 a 650mL/min) 
acontece no ffgado, onde 50% da droga 6 eliminada at£ 
5min ap6s sua administrate. Vale destacar que a altepla¬ 
se nao 6 tao imunogenica como a SK, podendo ser admi- 
nistrada novamente, se necess£rio. 

Indicates 

A alteplase 6 indicada para IAM com eleva^o do seg- 
mento ST ou com bloqueio do ramo esquerdo novo, 
acidente vascular encef&lico isquemico,embolia pulmonar 
aguda e desobstru^ao de cateter venoso central. 

A terapia trombolitica 6 indicada para pacientcs com 
suspeita clfnica de IAM com eleva^ao de ST que apresen- 
tarem dor precordial nas primeiras 12h iniciais e eletro- 
cardiograma com supradesnivelamcnto do segmento ST 
ou bloqueio do ramo esquerdo do feixe de His novo ou 
supostamente novo. 

O tratamcnto 6 feito cm duas etapas, cm 90 min. A 
dose maxima, somadas todas as doses, 6 de lOOmg. 

• Pacicntes com mais de 67kg: 15mg, via intravenosa, 
em bolus , seguido de 50mg em 30min e 35mg na 
prdxima hora. 

• Pacientes com 67kg ou mcnos: no primeiro momen- 
to, administrar 15mg, via intravenosa, em bolus , 
seguido de 0,75mg/kg nos prdximos 30min e, por 
ultimo, 0,50mg/kg nos 60min scguintes. 

• Concomitantemente, administrar heparina, via in¬ 
travenosa, em bolus , 60UI/kg (m£ximo de 4.000UI), 
seguido de infusao c on tin u a de 12UI/kg/h (maximo 
de l.OOOUI/h). 

Deve-se fazer o controle adequado do TTPa, que deve 
permanecer entre 50 e 70s. Pode-se tamb£m optar pelo 
fondaparinux ou pela heparina de baixo peso molecular para 
anticoagula^ao combinada com alteplase. Nessas duas ul¬ 
timas op 9 oes, nao 6 necessdrio controle laboratorial do TTPa. 

O GUSTO I foi o primeiro estudo multicentrico (n = 
41.021 pacientes) que comparou alteplase e SK. Esse 
estudo mostrou mortalidade menor dos indivlduos com 
IAM com elevagSo do segmento ST nas primeiras 6h de 
infcio dos sintomas, tratados com alteplase. Houve redu- 
9 ao de 1% (15% de redu 9 ao relativa de risco) na morta¬ 
lidade de 30 dias no grupo tratado com alteplase quando 
confrontado com a SK (6,3% versus 73%). que foi esta- 
tisticamente significante (p = 0,001). Os melhores resul- 


tados foram notados nos pacientes com idade inferior a 
75 anos e naqueles com histdrico de infarto prdvio. 

Em pacientes com cmbolia pulmonar aguda, deve-se 
administrar lOOmg em um perfodo de 2h. 

Contraindicaqoes 

A alteplase nao 6 recomendada para pacientes que apre- 
sentem hipersensibilidade a droga. Aldm disso, as con- 
traindica 9 oes absolutas para terapia trombolitica no IAM 
sao as mesmas relacionadas com todos os trombolfticos 
(ver Quadro 21.1). 

Riscos e efeitos adversos 

Como todas as drogas trombolfticas, o maior risco da alte- 
plase e o sangramcnto. Esse risco aumcnta proporcional- 
mente a eleva 9 §o da dose e predisposi 9 ao do paciente. 
Berkowitz et al. 9 demonstraram incidencia de sangramento 
intenso de 1,8% e cerca de 11,4% dos pacientes apresenta- 
ram sangramento moderado (p < 0,0001), sem identifica95o 
de comprometimento hemodinSmico. Gore et a/. 10 demons¬ 
traram incidencia de hemorragia intracraniana de 1,3% em 
pacientes submetidos a dose de 150mg de alteplase. Dessa 
forma, doses de 150mg nao devem ser usadas no tratamcn¬ 
to de IAM. Caso haja sinal de qualquer tipo de sangramen¬ 
to (intracraniano, gastrointestinal, peric^idico, geniturindrio), 
o uso da alteplase deve ser suspenso imcdiatamente. 

Rea 9 oes al6rgicas tarn be m ja foram documentadas, 
como angiocdema orolingual (no tratamcnto do acidente 
vascular encefilico isquemico), erup 9 oes cutaneas, urti¬ 
caria e rea 9 oes anafilaticas. 

Outros efeitos adversos relacionados ao tratamcnto do 
IAM sao hipotensao, nausea, vomitos, febre, choque 
cardiogenico, bloqueio atrioventricular, insuficiSncia 
cardfaca, parada cardfaca, ruptura miocardica, derrame 
pericdrdico, pericardite, tamponamento cardfaco, taqui- 
cardia ventricular, bradicardia, emboliza 9 ao de cristais de 
colesterol, convulsao, entre outros. 

Interaqoes medicamentosas 

A alteplase apresenta intera 9 oes medicamentosas com as 
drogas apresentadas no Quadro 21.2. 

Reteplase 

Mecanismo de agao 

A reteplase 6 uma motecula trombolitica derivada do t-PA 
que atua como um rt-PA, ou seja, mimetiza a a 9 ao do 
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Quadro 21.2 - Interagdes medicamentosas com 
alteplase 

Aumento do risco de sangramento 

• Anticoagulantes 

• Antiplaquetdrios 

«Anti-inflamatdrios nio esteroidais 

• Salicilatos 

Redu^io do efeito do trombolitico 

• Aprotinina 

• Nitroglicerina 

Aumento dos efeitos tOxicos/adversos das drogas 

• Drotrecogina-alfa 

• Ervas com propriedades anticoagulants 
antlplaquetirio 


t-PA org&nico presente no organismo. com menor seleti- 
vidadc para a fibhna do quc a alteplase. 

Caracteristicas farmacologicas 

A reteplase esti disponfvel em injegdes que contfim 10UI 
da droga. A via dc administrate 6 cxclusivamcntc intra- 
venosa. Procede-se i terapia por meio dc dois bolus, cada 
urn dos quais adminislrado por 2min, com intervalo de 
30min entre eles; seu efeito trombolftica 6 alcangado 30 
a 90min ap6s o infeio da terapia. Atualmcntc, nio hi 
dados sobre pacientes rccebcndo terapias repetidas com 
reteplase. Nenhum outro medicamento deve ser aplicado 
simultaneamentc na injegio ou na via dc acesso. 

A reteplase 6 eliminada do plasma na frequfincia de 
250 a 450mL/min, sendo a mcia-vida efetiva de 13 a 16min. 
Sua excrcgao sc da por via renal c pclo traio gastrointes¬ 
tinal; nio se sabe se ela 6 excretada no leite matemo. 

A admimsirato de reteplase podc reduzir os nfveis 
dc plasminogdnio c fibrinogenio; logo, testes dc coagula- 
gao e/ou atividadc fibrinolftica realizados durante a tera¬ 
pia com a droga podem produzir resultados imprecisos. 
Paraevitar artefatos ftbrinolflicos nesses testes, recomcn- 
da-se utilizar 2jxM de cloromeiilcetona nas amostras de 
sangue perifdrico. 

Indicaqao 

A reteplase 6 indicada para sfndrome coronariana aguda 
com elevagio do segmento ST. Os estudos RAPID 1 e II 
mostraram que ela possibilitava maior incidfincia de fluxo 
coronariano complcto (TIM1 III) quando comparada com 
o t-PA, com menor necessidadc dc inlcrvengdcs corona- 


rianas nas primeiras 6h apds a terapia em comparagio 
com a alteplase 11 * 12 . Wilcox tt a/. 13 demonstraram que a 
reteplase esti rclacionada com mclhor progndstico nos 
primeiros 35 dias apds a terapia em com para to com a 
SK, tendo menor incid£ncia, ncssc perfodo, dc complica- 
goes como choque cardiog£nico, hipotensio, fibrilagio 
atrial e insufici^ncia cardiac a. Ali o momcnlo, essa droga 
nio 6 comercializada no Brasil. 

Contraindicaqoes 

Al£m das contraindicagdes gerais comuns a todas as 
drogas da classc (ver Quadro 21.1), a reteplase deve ser 
administrada com cautela em pacientes com mais de 75 
anos c cm gestantes, pelo risco aumentado dc sangramen- 
to. Pacientes com alergia conhecida a componentcs da 
mcdicagio nio devem ser tratados com reteplase. 

Riscos e efeitos adversos 

Os efeitos adversos relacionam-se, principalmente, ao 
aumento do risco de sangramento e estio associados a 
terapia combinada com drogas como heparina e A AS. Os 
principals sftios dc sangramento idcntificados sic os locais 
de aplicagio da injegio e os tratos gastrointestinal e ge 
niturinirio. Anemia, reagdes anafiliticas c embolia por 
colesterol tamb^m foram relatados, embora sejam mais 
raros. NSo hi dados referentes & eficicia e seguranga do 
uso de reteplase em criangas. 

Interaqoes medicamentosas 

NSo hi estudos sobre a interagio da reteplase com drogas 
cardioalivas. Hi risco dc sangramento quando associada 
com heparina ou antagonists da vitamina K, allm de 
drogas quc alteram a fungio plaquctiria, como AAS, e 
inibidores da glicoprotefna Ilb/IIIa, como o abeiximabe, 
caso sejam administrados antes da reteplase. A administra- 
gio de reteplase pode diminuir os nfveis de plasminog£nio 
e fibrinogenio; logo, testes dc coagulagio c/ou atividadc 
fibrinolftica realizados durante a terapia com a droga podem 
produzir resultados imprecisos. Para evitar artefatos fibri- 
nolfticos nesses testes, recomenda-se utilizar 7pM de clo- 
romctilcctona nas amostras dc sangue pcrifdrico. 

Tenecteplase 

Tcnecteplase (TNK) 6 um agente fibrinolflico ativador 
recombinante do plasminog£nio especffico para fibrina, 
derivado do t-PA humano por meio de modificagdcs cm 
tr6s posigoes da cstrutura da protefna, usado para rcstaurar 
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imediatamente o completo fluxo da art£ria coronaria e 
diminuir mortalidade em pacientes com suspeita de IAM 
com eleva^ao do segmcnto ST ou IAM com bloqueio 
recente de ramo esquerdo. £ um fibrinolftico de terceira 
gera^ao desenvolvido com o objetivo de prolongar a meia- 
-vida, melhorar a cspecificidadc k fibrina e aumcntar a 
resistencia ao PAI-1. 

Mecanismo de agao 

TNK 6 uma glicoprotefna constitufda por 527 aminofcidos 
que se liga a fibrina (componentc do trombo) e, scletiva- 
mente, converte o plasminogenio em plasmina, a qual 
degrada a matriz de fibrina do trombo. Difere da retepla- 
se pela substitui^ao da trconina 103 pela asparaginina, da 
asparaginina 117 pela glutamina, ambas no domfnio 
Kringle 1, e substitute da tetra-alanina nos aminodcidos 
296-299 no domfnio das proteases com substitu^ao de 
uma lisina, uma histidina e duas argininas por quatro 
alaninas. Dessa forma, TNK apresenta maior especifici- 
dadc a fibrina e maior resistencia k inativa 9 ao por seu 
inibidor enddgeno (PAI-1) do que o t-PA humano. Ap6s 
a administra^ao de TNK, verifica-se consumo dependen- 
te da dose de c^-antiplasmina (inibidor da fase lfquida da 
plasmina), com consequente aumento dos nfveis sistemi- 
cos de gera^ao de plasmina. Essa obscrva^ao 6 coerente 
com o efeito intencional da ativa^ao do plasminogenio. 

Caracteristicas farmacologicas 

Administra-se TNK por via intravenosa. Retira-se da cir- 
culagao por meio de liga^ao especffica a receptores hep£- 
ticos, seguida de catabolismo em pequenos peptfdeos. 
Contudo, a porcentagem de liga^o aos receptores hep4- 
ticos 6 menor que no t-PA humano, resultando em meia- 
-vida prolongada. Os dados da distribu^ao tecidual e 
elimina^^o foram obtidos em estudos com TNK radioa- 
tivo administrado em ratos. O fTgado 6 o principal 6rgao 
no qual a droga 6 distribufda. Nao se sabe se TNK se liga 
&s protefnas plasmaticas em humanos e em qual extensSo. 

Ap6s uma unica inje9ao intravenosa em bolus de TNK 
em pacientes com IAM, os antfgenos de TNK apresentam 
elimina95o plasmitica bifdsica. Dentro da faixa terapeu- 
tica, a depura 9 §o de TNK nao 6 dependente da dose. A 
meia-vida inicial dominante e de 24min, a qual 6 cinco 
vezes maior que a meia-vida do t-PA humano. A meia- 
-vida terminal 6 de 129min e a depura 9 §o plasm^tica 6 
de 119mL/min. Maior peso corporal resultou em aumen¬ 
to moderado da depura95o de TNK e o aumento da idade 
resultou em leve diminui9ao da depura 9 ao. Normalmente, 
as mulheres apresentam depura 9 ao menor que os homens. 


o que pode ser explicado pelo fato de as mulheres apre- 
sentarem, em geral, menor peso corporal. 

Deve-se administrar TNK em associa 9 ao com hepari- 
na. Armstrong et a/. 14 demonstraram, no estudo ASSENT-3 
PLUS, que a associa 9 ao com a heparina de baixo peso 
molecular 6 preferfvel a heparina nko fracionada, por ter 
menor risco de acidente vascular encefdlico e hemorragias. 

Como TNK 6 metabolizado pelo ffgado, nSo se espe- 
ra que a disfun 9 ao renal afete a farmacocinltica. 

Indicaqoes 

Indica-se TNK para tratamento trombolftico nas primeiras 
12h apos infeio dos sintomas na suspeita de IAM com 
eleva 9 ao persistente do segmento ST ou na suspeita de 
IAM com bloqueio recente do ramo esquerdo. 

TNK 6 mais eficaz que SK na recupera 9 ao da plena 
perfusSo da art^ria coronaria. 

O esquema atualmente recomendado para TNK con- 
siste em inje 9 §o intravenosa unica de 0,53mg/kg em in- 
fusao rdpida (10s). Realiza-se a anticoagula 9 ao imediata¬ 
mente apds a trombdlise. Assim como todo fibrinolftico 
utilizado em bolus , facilita o tratamento mais rdpido 
tanto pr6-hospitalar como hospitalar e reduz as chances 
de erro em sua administra93o. 

Contraindicaqoes 

Contraindica-se TNK quando ha hipersensibilidade a 
substancia ativa ou aos componentes da fdrmula. Aplicam- 
-se tambem as contraindica 9 oes gerais do uso de trombo- 
lfticos (ver Quadro 21.1). 

Riscos e efeitos adversos 

A hemorragia 6 o efeito indesejdvel mais associado ao 
uso de TNK. O tipo mais comum 6 o sangramento su¬ 
perficial no local da administra 9 ao. Equimoses sao comuns, 
mas nao requerem tratamento especffico. Sangramentos 
gastrointestinais, geniturinarios ou nasais ocorrem em 
menos de 10% dos casos. Raramente (menos de 1% dos 
casos) observa-se hemoperiedrdio, sangramento retrope¬ 
ritoneal e hemorragia cerebral. 

Arritmias cardfacas muitas vezes acompanham o tra¬ 
tamento de pacientes reccbendo TNK para IAM, mesmo 
quando bem-sucedidos. Hipotensao arterial tambem pode 
ocorrer. As vezes relataram-se rea 9 oes anafilactoides 
(erup 9 oes cutaneas, urticaria, broncoespasmos, edema de 
laringe). Nauseas, vomitos e febre sao frequentes e cons- 
tituem os eventos adversos nao hemorr£gicos mais comuns. 
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Interagoes medicamentosas 

A associa^ao com anticoagulantes, inibidores da glico- 
protefna Illb/IIa e/ou antiadesivos plaquetarios pode au- 
mentar o risco de hemorragias. Estudos mais detalhados 
de intera 9 ao entre TNK e medicamcntos administrados 
em pacientes com IAM nao foram realizados. 

Usos terapeuticos dos 
tromboliticos 

Inf art o agudo do miocardio 

O IAM decorre da evolusao natural de um evento isquS- 
mico agudo e prolongado da circula^ao coronariana, re- 
sultando em necrose macroscdpica do musculo cardfaco. 
Ele faz parte das sfndromes coronarianas agudas. 

L uma doen^a altamcntc prevalente, chegando a 7^ 
milhoes de mortes em todo o mundo. Cada vez mais 
prevalente no Brasil, o IAM foi respons£vel por mais de 
80.000 mortes no ano de 2003, correspondendo a quase 
10% do total de dbitos no pais. A letalidade estimada 6 
de 30%, chegando a 50% na primeira hora. A16m disso, 
hi elevada morbidade entre os sobreviventes e muitos 
pacientes continuam morrendo sem acesso a tratamcnto 
adequado. 

Fisiopatologia 

A principal explica^ao para a ocorrencia de IAM 6 a 
formagSo de um trombo adjacente k placa ateroscler6ti- 
ca que sofrcu erosao ou ruptura. O fenomeno de instabi- 
lidade da placa 6 decorrente de uma resposta inflamatd- 
ria cronica em seu interior, mediada por macrdfagos e 
linfocitos, que liberam proteinases com a 9 §o lcsiva sobre 
a sua capsula fibrosa. Tais eventos, associados a um 
fluxo sanguinco turbilhonado, provocam ruptura da pla¬ 
ca e exposi 9 ao do nucleo lipfdico, com subsequente li- 
bera 9 So de substancias trombogenicas, como o fator te- 
cidual, presente na superffcie dos macrdfagos ativados, 
e o fator de von Willebrand, os quais ativam a cascata da 
coagula 9 ao. 

O fator tecidual ativa a via extrfnseca da coagula 9 ao 
(fator VII), resultando na produ95o local de trombina, 
potente estimulador da agrega 9 ao plaquetiria e forma 9 ao 
de fibrina. Em resposta k lesao endotelial, as plaquetas 
aderem-se ^s glicoprotemas lib e Ilia presentes na super¬ 
ffcie endotelial, libcrando tromboxano A2, scrotonina e 
outras substancias vasoativas. Na superffcie plaquet&ria, 
os fatores V e X da coagula 9 ao sao ativados, resultando 
na forma 9 ao de mais fibrina. 


O trombo decorrente desse processo leva a uma inter- 
rup 9 ao do fluxo sangufneo coronariano, com desequilfbrio 
entre a ofcrta e a dcmanda de oxigcnio. Quando a inter- 
rup 9 ao do fluxo coronariano 6 total e nao circula 9 ao 
colateral compensatdria, a isquemia persistente pode 
provocar necrose do miocdrdio, resultando em IAM com 
eleva 9 ao do segmento ST no eletrocardiograma. Contudo, 
havendo obstru 9 ao parcial ou rccanaliza 9 ao espontanea, 
o quadro clfnico 6 de angina instivel ou IAM sem eleva- 
9^0 de ST (Fig. 21.5). 

Tratamento do IAM com eleva^ao do 
segmento ST 

Os objetivos do tratamento do IAM sao prevenir o 6bito, 
minimizar o desconforto do paciente, limitar a extensao 
do dano do miocdrdio e restabelecer a perfusao do vaso 
antes da lesao irrevcrsfvel. Diversos trabalhos ]k dcmons- 
traram que quanto mais precoce a intervcn 9 ao, melhores 
os resultados alcan 9 ados, com redu 9 ao significativa da 
mortalidade. A terapia de reperfusao pode ser mecanica 
(interven 9 §o coronariana percutanea) ou farmacoldgica 
(indu 9 ao da trombdlise por agente fibrinolftico). 

Nos serv^os em que hi hemodinamica disponfvel, 
profissionais capacitados e que atendem aos crit£rios da 
AHA para serem considerados de excelencia (Quadro 
21.3), a interven 9 ao coronaria percutanea primdria e a 
op 9 ao terapeutica de escolha para a maioria dos pacientes 
com IAM com eleva93o do segmento ST, pois permite 
melhor recupera 9 ao da perfusao com menor taxa de mor¬ 
talidade e de um infarto novo. Mais ainda, com risco 
menor de acidente vascular encef&lico hemorr£gico. 



Eros3o superficial 



Ruptura de 
capsula fibrosa 




Figura 21.5 - Fisiopatologia do IAM. Adaptado de Libby 15 . 
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Entretanto, no Brasil e em diversos locais no mundo, 
a disponibilidade de angioplastia primaria ainda 6 limita- 
da na maioria dos centros, sendo a tcrapia fibrinolftica 
uma modalidade terapeutica importante c, em muitos 
casos, a unica opgao. 

Trombolise quimica 

As indicagoes de terapia de reperfusao no I AM estao 
descritas no Quadro 21.4. 

Todas as drogas fibrinolfticas disponiveis para uso 
comercial mostraram redugao de mortalidade no trata- 
mento do LAM com elevagao do segmento ST em cnsaios 
clfnicos randomizados. O uso dos trombolfticos deve ser 
precoce, com beneffcio maior nas primeiras 4h de sinto- 
matologia, com intcrvalo porta-agulha mcnor que 30min. 
A indicagSo para trombdlise 6 at6 12h de sintomatologia, 
podcndo se estender para at 6 24h na presenga de elevagao 
persistente do segmento ST ou indfcios clfnicos de isque- 
mia ainda em curso. Esses casos fora da janela de tempo 
deverao ser avaliados e discutidos com um cardiologista. 

Escolha do trombolitico 

O trombolftico ideal seria aquele com r4pida reperfusao 
e efic£cia proxima a 100%, com f£cil e rdpida adminis- 
tragSo, que n5o apresentasse evento hemorrdgico ou inte- 
ragao negativa com outros tratamcntos e tivesse boa rela- 
gao custo-beneffcio. Entretanto, nao existe um trombolftico 
superior ao outro quanto & redugSo da mortalidade; todas 


as drogas disponiveis proporcionam o mesmo beneffcio. 
Hd diversos esqucmas terapeuticos disponiveis, c a tcrapia 
deve ser individualizada de acordo com o peril 1 do pa- 
cicntc e as circunstancias do atendimcnto (Tabcla 21.2). 

• Estreptocinase : 6 a droga mais usada no Brasil, 
indicada para pacientes com alto risco de hiperten- 
sao intracraniana e para idosos. mais barata, porem 
pode provocar mais efeitos adversos que as drogas 
fibrinoespecfficas. A dose 6 de 1.500.000UI infun- 
dida em 30 a 60min. Em casos de vomitos, admi- 
nistrar metoclopramida. £ necess&rio reduzir a in- 
fusao em caso de hipotens^o ou reagoes alergicas. 
Dcvc-sc suspender imcdiatamente a infusao de SK 
em caso de choque anafil£tico. 

• Alteplase: mostrou maior redugao de mortalidade 
quando comparada h SK, sobretudo em pacientes 
com menos de 70 anos e naqueles com IAM de 
parede anterior. Entretanto, hci maior risco de aci- 
dentc vascular cncef£lico hcmorragico c alto custo. 
Deve ser associada b heparina n5o fracionada, he- 
parina de baixo peso molecular ou fondaparinux. A 
dose 6 um bolus de 15mg, seguido de 0,75mg/kg 
durante 30min, e 0^0mg/kg durante 60min. A dose 
maxima 6 de lOOmg. 

• Tenecteplase : ensaios clfnicos mostraram beneffcio 
similar ao da alteplase. Entretanto, aTNK tern menor 


Quadro 21.3 - Recomendagdes da AHA para habilitagao de servigo de hemodinamica 

• Centro realizar pelo menos 200 procedimentos por ano 

• Mlnimo de 36 angioplastias primirias para IAM com elevagao do segmento ST por ano 

• Mlnimo de 75 intervengoes por hemodinamicista por ano 
•Centro com capacidade para realizar cirurgia cardlaca 

• Estatlstica de desfechos adversos compar£veis com outros servigos 
Adaptado de Antman et a/. 16 . 


Quadro 21.4 - Indicagoes de terapia de reperfusao 

• Dor ou desconforto tor^cico e elevagao do segmento ST (£ 0,1 mV) em duas derivagdes contlguas (V2 e V3: £ 0,2mV 
em homens e £ 0,15mV em mulheres) ou novo/presumivelmente novo bloqueio de ramo esquerdo, menos de 12h ap6s 
infcio dos sintomas (dasse I; nlvel de evid§ncia A). Se for trombblise quimica, nao deve haver contraindicagao 

• Dor ou desconforto toracico e elevagao do segmento ST (£ 0,1 mV) em duas derivagoes contiguas (V2 e V3: > 0,2mV 
em homens e > 0,15mV em mulheres) ou novo/presumivelmente novo bloqueio de ramo esquerdo, mais de 12h ap6s 
infcio dos sintomas e indicios dinicos ou de ECG de isquemia persistente ("ocorrendo”) (classe lla; nivel de evid£ncia 
C). Se for trombblise quimica, nao deve haver contraindicagao 

• Lembrar que derivagoes adicionais sao necessarias para o diagnbstico de infarto de VD (V3R, V4R) e de parede 
posterior de V5 (V7 a V8) 


Adaptado de Martins et a/. 17 . 
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Tabela 21.2 - Caracteristicas dos tromboliticos 


Propriedades 

SK 

t-PA 

rt-PA 

TNK-t-PA 

Meia-vida 

20 

5 

15 

20 

Fibrinoespecificidade 

Baixa 

Alta 

Alta 

Alta 

Dose usual 

1.500.000UI 

lOOmg 

20UI 

40mg 

Administrate 

30 - 60min 

Bolus de 15mg, 

50mg em 30min e 
35mg em 60min 

10UI (em 2min) e 
10UI ap6s 30min 

Em bolus , dose 
unica 

AnticoagulagSo associada 

Enoxaparina ou 
fondaparinux; 
heparina comum 6 
uma alternativa 

Enoxaparina; 
heparina comum t 
uma alternativa 

Enoxaparina; 
heparina comum 6 
uma alternativa 

Enoxaparina; 
heparina comum 6 
uma alternativa 

Antigenicidade 

24 

N3o 

N3o 

H 

Hipotensao 

34 

14 

14 

14 

Patfincia em 90min 

51% 

73 -84% 

83% 

77 - 88% 

Incidfincia de AVEh 

0,4% 

0,7% 

0,8% 

0,7% 

Reoclusao 

5-20% 

10-30% 

- 

5-20% 

Vidas salvas/1.000 

30 

40 

40 

40 

Custos (USS) 

563 

3.940 

2.895 

2.917 


Adaptado de Martins et al. 17 . 


risco de sangramento, com maior comodidade e fa 
cilidade na administrate, em dose tinica, em bolus , 
van an do dc 30 a 50mg de acordo com o peso cor¬ 
poral. Dcve ser associada k hcparina n3o fracionada. 
he pari na de baixo peso molecular ou fondaparinux. 

• Reteplase : f&rmaco nio disponfvcl no Brasil, a re- 
teplase tamWm necessita ser associada k heparina 
nfio fracionada, heparina dc baixo peso molecular 
ou fondaparinux. Dcve ser administrada em dois 
bolus de 10U1 com iniervalo de 30min entre eles. 

Todos os pacicntes submetidos k terapia de reperfus^o 
com tromboliticos devem ser monitorizados conlinuamen- 
tc, sobretudo nas primeiras 24h, sempre cm busca dc 
sangramentos, hipotensao e arritmias dc reperfusao. 

Trombose venosa profunda e 
tromboembolia pulmonar 

TVP e TEP $5o duas apresentagoes clfnicas da mesma 
condigao patoldgica - a trombose venosa - c, portanto, 
apresentam os mesmos fatores de risco para o seu desen- 
volvimenlo (Quadra 21i). A TEP 6 uma consequfincia 
da TVP na maioria dos casos - em cerca dc 70% dos 
pacicntes com TEP podemos encontrar indfeios de TVP. 

A apresentagdo clfnica das duas condigfcs traz algumas 
caracteristicas distintas; entretanto, o risco dc morle diante 


de urn quadra de TEP 6 maior que o apresentado peios 
pacicntes com TVP. TEP cncontra-sc cm urn ponto dc 
destaque por scr uma das afecgSes mais encontradas em 
pacicntes hospitalizados c por apresentar mortalidadc de 
7 a 11% nos quadros agudos, sendo 90% desses casos em 
pacicntes nflo tratados, segundo alguns cstudos. Oconcm 
300.000 mortes anuais nos EUA, sendo apenas cerca de 
7% dos casos idcntificados c tratados corTCtamcntc. 

Aldm disso, a terapia farmacoldgica com emprego de 
tromboliticos 6 mais usual em quadras de TEP, sendo pou- 
co difundido o uso de tromboliticos para tratamento dos 
quadras dc TVP. Com rclagiio a csta ultima, a trombdlisc 


Quadro 21.5 - Fatores de risco para TVP e TEP 

• Grandes cirurgias (principalmente ortopWicas) 

• Trauma 

• Fraturas de quadril e ossos da perna 

• Insuficitncia cardlaca 

• Uso de contraceptives orais 

• Cancer 

• Gravidez/p6s-parto 

• TVP/TEP prtvios 

• Trombofilia 

• Imobilidade 

• Veias varicosas 

Adaptado de Chairperson et a/. 18 . 
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n5o costuma ser indicada, exceto nos casos de acometi- 
mento de grande extensao do leito vascular, que pode 
acarretar ocorrencia de phlegmasia cerulean dolens e atd 
mesmo necrose (gangrena venosa) ou de acometimento 
proximal, que aumenta o risco de desenvolvimento de 
TEP. Contudo, a grande maioria dos estudos accrca do 
uso de trombolfticos em quadros de TVP n5o d randomi- 
zada e as eviddncias sao obtidas de uma sdrie de casos 
rclatados. 

Por esses motivos, ser5o apresentados os aspectos 
concementes ao uso de trombolfticos em um paciente com 
TEP. A terapia farmacoldgica com uso de anticoagulantes 
e antiplaquetirios sera discutida nos respectivos capftulos. 

Fisiopatologia 

A TEP decorre de uma obstrugao dos vasos pulmonares. 
Tal obstru^ao pode ser ocasionada pela presenga de di- 
versos materiais, sendo os embolos provenientes de trom- 
bos venosos dos membros inferiores e da pelve. 

Rudolph Virchow, no sdculo XIX, identificou tres 
fatores principals que potencializam a forma^ao de um 
trombo, conhecidos como a triade de Virchow (Fig. 21.6): 

• Hipercoagulabilidade. 

• Lesao endotelial. 

• Fluxo sangufneo anormal (estase ou turbulencia). 

A partir dessa trfade, podemos identificar fatores de 

risco para o desenvolvimento de TEP, que podem ser 
primarios (hereditdrios) ou secunddrios (adquiridos). 
Geralmente encontramos um dos fatores de risco nos 
pacientes com TEP; todavia, 20% deles apresentam um 
quadro sem ter um fator de risco identificado. 

A associa^ao desses fatores de risco potencializa a 
forma^o de trombos no sistema venoso, os quais podem 
sofrer deslocamcntos, formando embolos que obstruem o 


Hipercoagulabilidade 

_A-_J 


7X 

.. , Fluxo < 
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Fluxo anormal: 
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estase/turbulencia 
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Figura 21.6 - Triade de Virchow. 


fluxo sangufneo do leito pulmonar e desencadeiam o 
quadro de TEP. 

Tratamento 

Na maior parte dos casos de TEP, a anticoaguIa£ao 6 o 
tratamento de escolha inicial. E preciso, inicialmente, 
estratificar esses pacientes com o objetivo de identificar 
aqueles que serao beneficiados pela instituigao de uma 
terapia trombolftica. 

A estratificag5o dos pacientes de acordo com o risco 
deve ser feita de forma £gil para que o tratamento ade- 
quado possa ser institufdo prontamente, pois a evolu^ao 
da TEP pode ser r£pida e fatal se n2o houver tratamento. 
Essa estratifica$ao se faz com base em aspectos clfnicos 
e na medida de marcadores de disfun^ao ou lesao mio- 
c£rdica (Quadro 21.6). 

As principals indica^oes para o uso de trombolfticos 
sao instabilidade hemodinamica com oxigena^ao compro- 
metida, hipotensSo e choque; ja a disfungao ventricular 
evidenciada pelo ecocardiograma ainda 6 uma indica^ao 
controversa. Ou seja, o tratamento trombolftico 6, em 
geral, indicado para pacientes de alto risco, nos quais o 
uso de trombolfticos aprcsenta uma possibilidade de me- 
lhora para o paciente e cujo beneffcio sera maior que as 
desvantagens advindas das possfveis complicagSes. Em 
tiltima instancia, a indicado da terapia trombolftica deve 
ser individualizada e direcionada para cada paciente, por 
meio de algoritmos bem estabelecidos na literatura, como 
observamos na Figura 21.7. Wan et a/. 20 , em uma meta- 
-an^lise, identificou que o uso de trombolfticos em pa¬ 
cientes hemodinamicamente instaveis esta associado a 
uma rcdu^ao de mortalidadc. 

A terapia trombolftica apresenta resultados mais rapi- 
dos quando comparados ao uso de heparina isolada. 
Contudo, ap6s 5 a 7 dias, nao se vcrificam difcren^as na 


Quadro 21.6 - Marcadores uteis para estratifica^ao 
de risco em TEP 

Sinais clmicos 

• Choque 

• Hipotensao 

Sinais de disfunqao do VD 

• VD dilatado, hipocin^tico ou com aumento de pressao 
no ecocardiograma 

• Dilataqao de VD na TC 

• Eleva^ao de peptideo natriur^tico atrial 

Marcadores de lesao miocdrdica 

• Troponinas 

Adaptado de Chairperson et a/. 18 . 
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Normal 

Disfungao cardiaca 

Disfungao e lesao 


Continuar 

antieoagulante e avaliar 
alta para tratamento 
domiciliar 

Continuar 

antieoagulante e manter 
sob observa^ao 

Considerar internar na 

UTI e administrar 
trombolitico se nao 
houver contraindica^o 


Figura 21.7 - Manejo ch'nico do paciente com embolia pulmonar aguda confirmada. Adaptado de Agnelli e Becattini 19 . 


evolu^ao da melhora do paciente. Ji em relagao aos pa- 
cientes hcmodinamicamente estavcis, o uso de trombolf- 
ticos nao apresenta redu^ao da mortalidade ou do risco 
de recorrencia de TEP. 

As contraindica95es ao uso de tromboliticos s§o as j£ 
apresentadas no Quadro 21.1. 

O tratamento 6 mais eficaz quando iniciado precocc- 
mente, mas ainda se observam melhoras significativas 
quando instituimos a terapia ate 14 dias apos o apareci- 
mento dos sintomas. As principal complica 9 oes, no caso 
de TEP, sao as complica 9 oes decorrentes do uso de trSs 
drogas: t-PA, UK e SK. Dentre as complica 9 ocs, a mais 
importante 6 a hemorragia, cujo risco pode ser minimi- 
zado evitando-se pun 9 oes e outros procedimentos invasi- 
vos durante a terapia. A taxa dessa complica9§o c similar 
quando comparamos esses tres agentes: 8,8%, 10,2% e 
13,7% para SK, UK e t-PA, respectivamente. 

Os locais mais comuns de sangramento sao os locais 
de pun9§o, o aparelho gastrointestinal e, eventualmente, 
o sistema nervoso central. Neste ultimo caso, teremos um 
acidente vascular hemorr£gico, a complica 9 ao mais preo- 
cupante e que precisa de interven 9 §o imediata por se 


tratar de uma emergencia mddica. A avalia 9 ao neuroldgi- 
ca deve ser feita continuamente e, ao primeiro sinal de 
altera 9 ao, uma tomografia computadorizada de cranio 
pode confirmar o diagnostico. Outras complica 9 oes sao 
febre, rea95es al^rgicas, nduseas e dores de cabe 9 a. 

Durante o tratamento, devemos suspender o uso de 
hcparina. Ap6s a finaIiza 9 ao da terapia trombolftica, de¬ 
vemos medir o TTPa. Se o valor for inferior a 2,5 vezes 
o valor superior da normalidade, a heparina pode ser 
reintroduzida k terapia do paciente; caso contrdrio, soli- 
citamos novo TTPa entre 2 e 4h para reavaliar, atd que o 
paciente se encontre na faixa de seguran 9 a para retorno 
do uso da heparina. Se nao for possfvel solicitar TTPa 
com rapidez, indica-se a administra95o de heparina 
imediatamente ap6s o tdrmino do uso de tromboliticos. 
Quando o exame estiver disponivel, deve-se ajustar a 
prescr^ao dc heparina. 

O Quadro 21.7 retrata como devem ser administradas 
as drogas tromboliticas no tratamento do TEP. 

Em resumo, os tromboliticos sao drogas de primeira 
escolha para pacientes com TEP de alto risco que se 
aprcsentam com instabilidadc hcmodinamica, choquc. 
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Quadro 21.7 - Doses indicadas de tromboh'ticos em TEP 

• Estreptocinase: dose de ataque de 250.000UI em 
30mm, seguida de lOO.OOOUI/h por 12 - 24h 

• Urocinase: dose de ataque de 4.400UI em lOmin, 
seguida de 4.400UI/kg/h por 12 - 24h 

• rt-PA: 100 mg em infusao contmua por 2h OU 0,6mg/ 
kg por 15min (dose maxima de 50mg) 

Adaptado de Chairperson et a/. 18 . 

hipotcnsao e que nfio tcm contraindica^des para o uso 
dcssa ciasse dc mcdicamcntos. O uso dessas drogas nao 
€ indicado em pacientes com estabilidade hemodinamica 
e que apresentam TEP de baixo risco, devendo ser ava- 
liado nos casos de TEP com risco moderado. 

CONSIDERA0ES FINAIS 

As drogas trombolfticas tern fundamental importancia no 
manejo clfnico dos pacientes que sofreram IAM com 
eleva^ao do segmento ST ou TEP de alto risco com ins- 
tabilidade hemodinamica, por reduzirem mortalidade e 
proporcionarcm melhor sobrevida aos pacientes. PonSm, 
evidencias demonstram uma subutiliza$5o dessas drogas 
no Brasil, com muitos pacientes chegando ao obito sem 
acesso a nenhum tipo de terapia de reperfusao. 

Danchin et al 2] demonstraram que pacientes que re- 
cebcram terapia de reperfusao em ambiente prd-hospitalar, 
comparados com os que receberam a trombdlise intra- 
-hospitalar, tiveram menor porcentagem de 6bito durante 
o intemamento (33% versus 8%), maior sobrevida apds 
1 ano (94% versus 89%) e risco relativo de 6bito de 0,45 
(p = 0,05). Essa tendencia favordvel ao tratamento prd- 
-hospitalar 6 mais evidente quando a interven^§o 6 reali- 
zada menos de 3,5h apds o infeio dos sintomas. 

Binbrek et al. 22 demonstraram, em meta-an&lise re- 
cente, que pacientes tratados precocemente (mddia de 
3,5h) apresentaram risco de mortalidade de apenas 3%, e 
0,4% de risco de acidente vascular enceftlico. 

Muitos autores sugcrem que o investimento cm drogas 
trombolfticas, sobretudo no ambiente prd-hospi talar, com 
disponibilidade de equipamentos e recursos humanos 
devidamente capacitados, seria uma solu^ao com bom 
custo-beneffcio no Brasil. 

Nao cvidencia de superioridade dc uma droga sobre 
a outra com rela 9 ao k sobrevida, e a melhor op 9 ao € 
aquela que se tern dispomvel. Entretanto, a comodidade 
e facilidadc da administra 9 ao de drogas aplicadas em 
bolus sugerem-nas como uma boa op95o de escolha no 
ambiente pnS-hospitalar. J£ no ambiente intra-hospitalar. 


a SK seria droga de elei95o por dispor de melhor perfil 
de custo-beneffcio e resultados similares aos de drogas 
mais modemas quanto ao impacto na sobrevida. 
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Fun$ao Antiplaquetaria 

Wiliam Faviere 


INTRODUQAO 

As plaquetas sao elementos importantes no processo saude- 
-docn^a, visio que sao essenciais na hemostasia primiria 
c na rcpara^So cndotclial, porgm tambgm cstAo envoividas 
no desenvolvimento da sfndrome coronariana aguda, con- 
Lribucm para a ocomencia dos evcnlos cerebrovaseulares c 
participam do processo dc forma^o e extensAo das placas 
ateromatosas. Sao, reconhecidamente, fontes de mediado 
res inflamatririos e a aliva^ao plaquetiria por gatilhos in- 
flamattirios 6 um componcntc critico da aterosclerosc, pois 
evidgneias mostram que a doen^a ate rose lerdlica 6 um 
processo inflamattirio crfinico, e a sin drome coronariana 
tem um importante componente inflamaidrio. 

PLAQUETAS NA HEMOSTASIA 

primAria 

As plaquetas s§o produzidas a partir dos mcgacaridcitos, 
comocllulas anuclcadas nasquais faltam DNA gcndnico, 
mas que contgm RNA mensageiro (mRNA) derivado do 
megacaridcito e toda uma maquinaria de tradu^ao gend- 
tica neccssAria para a sfntcsc dc protefnas. Prc-RNA 
splicing, uma tfpica funfSo nuclear, tem sido dctcctada 
no ciloplasma plaquctirio. 

As plaquetas, ap6s deixarem a medula dssca,circulam 
por aproximadamente dez dias, sendo sua fun^Ao primA¬ 
ria interromper a hemorragia decorrente de trauma teci- 
dual ou lesio vascular. 

Ativaqao plaquetaria 

O agrupamento inicial das plaquetas no local da lesao 
vascular 6 mediado pcla glicoprolcfna Ib/V/lX, um 


receptor complexo.estmturalmente dnico.que se expres- 
sa nos mcgacaridcitos e nas plaquetas. O ligando mais 
importante para um dos componentes desse complexo, a 
glicoprotcfna lb, 6 o faior dc von Willcbrand. c sua ausen- 
cia causa anomalias na hemostasia primAria e na coagula 
$Ao. Aldm da glicoprotcfna lb, vArios receptoies nos colA- 
genos, com a mesma fun^Ao agrupadora, sAo encontrados 
na superftcie plaquetAria, notadamentc as glicoprotcfnas 
VI e la, membros da superfamflia das imunoglobulinas. 

Ap6s a adcsAo inicial das plaquetas A malriz cxtracc- 
lular, o processo de reparafAo exige resposta rApida a 
mediadores, incluindo-se difosfato dc adenosina (ADP), 
tromboxano A2, trombina e epinefrina. Estes amplificam 
e sustentam a resposta plaquetAria inicial (Fig, 22.1) e 
ainda recrutam os trombdeitos circulantes para a forma^Ao 
do tampAo hemostAtico. 

A maioria dos agonistas da ativagAo plaquetaria assim 
o faz por meio dc receptores acoplados A protefna G. A 
via final para todos 6 a ativagao dc uma integrina, a gli- 
coprotefna llb/IIla, o principal receptor para a adesAo e a 
agrega^Ao plaquetArias. 

VArios oulros substratos com a$Ao adcsiva ligam-sc A 
glicoprolcfna Ilb/IIIa: o fibrinoggnio, que exerce papel 
importante na manutcn^Ao da cstabilidadc do trombo, ao 
promover a ligagAo por pontes das integrinas glicoprotef- 
nas Ilb/IIIa cntic as plaquetas; e o faior dc von Willcbrand, 
necessArio na facilita^Ao das pontes interplaquetArias em 
condi^des espcciais. Plaquetas quicsccntcs apresentam 
pr£ RNA para o fator lecidual, o iniciador primArio da 
cascata da coagulagAo e responsAvel pcla convcrcAo da 
protrombina em trombina e do fibrinogfinio em fibrina. A 
sinaliza^Ao para o prd-RNA splicing do fator tccidual 
permite a sfntese de suas protefnas bioativas e resulta na 
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produgio do fator tecidual derivado das plaquetas para a 
propagagao e a estabilizagao do trombo. 

O endotdlio vascular tambdm exerce papcl importan- 
te no controle da reatividade plaquetiria. Assim o faz por 
tres vias importantes: icido araquidonico-prostaciclina, 
L-arginina-6xido nftrico e ecto-adenosina difosfatase 
endotelial (ecto-ADPase). 

As cilulas endoteliais convertem o icido araquidonico 
cm prostaciclina com a participagao da ciclo-oxigcnasc 
(COX)-l ou 2. A geragio de prostaciclina inibe a fungio 
plaquetiria pela elevagao dos nfveis de monofosfato de 
adenosina (AMP) cfclico intracelular, altcrando as proprie- 
dades do ligando das glicoprotefnas Ilb/IIIa para protefnas 
adesivas soluveis, como o fibrinogenio e o fator de von 
Willebrand (ver Fig. 22.1), e, consequentemente, dificul- 
tando a agregagao das plaquetas. 

O dxido nftrico difunde-se para o interior dos trom- 
bdcitos, estimula a produgao de monofosfato de guanosi- 
na (GMP) cfclico, regula a agio de protefnas cinases de- 
pendentes do GMP cfclico, causando diminuigao secundaria 
no influxo de Ca 2+ e alterando a conformagao necessiria 
da glicoprotefna Ilb/IIIa para a ligagao da integrina ao 
fibrinogenio, e, por meio disso, diminui o numero e a afi- 
nidade dos sftios de ligagao do fibrinogenio na superffcie 
plaque tin a. 

A ecto-ADPase € um componente integral da super¬ 
ffcie da cilula endotelial. Ela limita o nfvel plasmitico de 
nucleotfdeos (ADP e ATP) e 6 ativada por substratos. A 
atividade da ecto-ADPase anula a fasc de recrutamcnto 
da atividade plaquetiria, pelo fato de remover os nucleo- 
tfdios dos fluidos do meio em que se encontra. 

CONSEQUENCIAS CLINICAS 

A importancia do papel desempenhado pelo tromboxano 
A2 ou pelo ADP cm amplificar a ativa^ao plaquetiria 
durante o processo de hemostasia 6 assegurada pelo au- 
mento significativo (2x) na incidencia de sangramentos 
de maior porte (na sua maioria, no trato digestivo alto), 
associado ao uso de icido acetilsalicflico (AAS) em dose 
baixa ou das tienopiridinas ticlopidina ou clopidogrel. A 
relevancia das intercedes das glicoprotefnas Ilb/IIIa na 
hemostasia primiria e amplamente conhecida pelos estu- 
dos da trombastenia de Glanzmann e pela associagao de 
complicaeoes hemorrigicas com o uso de bloqueadores 
farmacoldgicos da glicoprotefna Ilb/IIIa. 

O compromctimento da hemostasia primiria pclas 
drogas antiplaquetirias nao pode ser dissociado de seus 
efeitos na preveneio da trombose arterial, o que sugere que 
mecanismos semelhantes contribuem para ambos os pro- 
cessos. Entretanto, o bloqueio transitorio e incompleto da 


COX-1 plaquetiria e da glicoprotefna Ilb/IIIa por alguns 
anti-inflamatorios nao esteroidais e inibidores dessas gli¬ 
coprotefnas, respectivamente, 6 associado a aumcnto de 
risco de sangramento e i falta de eficicia antitrombotica, 
sugerindo que a duragao e a extensao da inibigao plaque¬ 
tiria necessiria para impedir a hemostasia sejam diferentes 
daquelas exigidas para prevenir a aterotrombose. 

PLAQUETAS E 

DESENVOLVIMENTO DA LESAO 

aterosclerQtica 

Existem virias evidencias da participagio plaquetiria no 
descnvolvimento da lesao atcrosclcrdtica. Plaquetas que 
se aderem a parede vascular em sftios de ativagio da 
cilula endotelial contribuem para o desenvolvimento de 
lesoes ateroscleroticas cronicas e, quando estas se rompem, 
promovem o infeio abrupto de trombose arterial. Em ca- 
mundongos apolipoprotefna E (apoE) A , a adesao de pla¬ 
quetas ao endotilio de artirias carotidas ocorre antes que 
a lesao aterosclerdtica seja visfvel. O fator de von Wille- 
brand, quando produzido em alta quantidadc pelas cilulas 
endoteliais em resposta a um estfmulo inflamatdrio, pode 
recrutar plaquetas para esse local; a interagao entre a 
glicoprotefna lb e o fator de von Willebrand permite o 
rolamento das plaquetas sobre as cilulas endoteliais; as 
lesoes aterosclerdticas em camundongos fator de von 
Willebrand A sao menores do que aquelas observadas nos 
wild-type. A inibigio da sfntese de tromboxano plaqueti- 
rio, bem como o seu antagonismo ou a delegao do seu 
receptor, retarda a aterogenese em modelos murinos. 

Plaquetas ativadas tambdm podem influenciar na pro- 
gressao da formagao da placa aterosclerotica mediante 
liberagio de ligandos adesivos, por exemplo, P-selectina, 
que se expressa na membrana plaquetiria e promove a 
mediagao da interagao plaqueta-endotilio. A sinalizagao 
promovida pela P-selectina estimula os mondcitos e os 
maerdfagos a produzirem substancias quimioatraentes ou 
fatores de crescimento. Em camundongos apoE'^, as 
plaquetas ativadas exacerbam a aterosclerose de maneira 
dependente da P-selectina. 

Mediadores inflamatorios 
derivados das plaquetas 

As plaquetas ativadas liberam mediadores inflamatdrios 
e mitogenicos no microambiente local e, por seu interm6- 
dio, alteram as propriedades quimioticticas e adesivas das 
cdlulas endoteliais. Essas alteragoes induzidas auxiliam a 
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Figura 22.1 - Agonistas, receptores e sistemas efetores na ativagao plaquetaria. 

A ativagao de plaquetas e induzida pela interagao de varies agonistas com seus receptores expressos sobre a membrana de 
plaquetas. Os paineis A, B e C retratam a sinalizagao mediada por tromboxano A2 (TXA2), difosfato de adenosina (ADP) e 
trombina, respectivamente. 0 TXA2 6 sintetizado a partir do £cido araquiddnico (AA) pelas plaquetas ativadas via cido- 
-oxigenase (COX) (bloco A). Uma vez formado, o TXA2 pode se difundir atraves da membrana e ativar outras plaquetas. Nas 
plaquetas, existem duas variantes do receptor TXA2: TPu e TPp, os quais se diferem na sua porgao caudal citoplasmatica. 
TPa e TPp acoplam-se ds proteinas Gq e G12 ou G13, todas capazes de ativar a fosfolipase C (PLC). Essa enzima promove a 
degradagao dos fosfoinositidios da membrana (como fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato [PIP 2 ]), liberando os segundos mensa- 
geiros inositol trifosfato (IP 3 ) e diacilglicerol (DAG). 0 DAG ativa a protefna cinase C (PKC) intracelular, promovendo a fos- 
forilagSo das proteinas. A produgao do IP 3 aumenta os niveis do Ca 2 * citosdlico, que 6 liberado do reticulo endoplasmatico. 
ADP 6 liberado a partir das plaquetas e dos eritrdcitos. As plaquetas expressam, pelo menos, dois receptores para o ADP - 
P2Y e P2Y 2 os quais se acoplam a Gq e a Gi, respectivamente (painel B). A ativagao do P2Y 12 inibe a adenilato ciclase, 
causando diminuig^o do nivel de monofosfato de adenosina (AMP) cidico, e a ativagio do P2Y, provoca aumento do nivel 
de Ca 2 + intracelular. 0 receptor P2Y 12 6 o principal receptor capaz de amplificar e sustentar a ativagao plaquetaria em res- 
posta ao ADP. Trombina e rapidamente gerada nos locais de lesao vascular a partir da protrombina circulante e, alem de 
mediar a geragao de fibrina, representa o mais potente ativador das plaquetas (painel C). As respostas plaquetarias a trom¬ 
bina sao, em grande parte, mediadas pelos receptores ativados por proteases ligadas a proteina G (PAR), e que sao ativados 
apos a divagem, controlada pela trombina, do seu exodominio N-terminal. Plaquetas humanas expressam PARI e PAR4. Os 
PARI acoplam-se aos membros das familias de proteinas GI2/13, Gq e Gi. As subunidades a de G12 e G13 carream fatores 
Rho guanina-nudeotidio intercambe£veis (Rho GEF), promovendo respostas do citoesqueleto Rho-mediada e que, provavel- 
mente, estao envolvidos na mudanga na forma das plaquetas. As vias de sinalizagao Gq e Gi promovem o aumento do Ca 2 + 
intracelular e a diminuigao do AMP cidico, respectivamente. 0 painel D representa a sinalizagao do interior da c£lula para 
fora. Os efeitos dos agonistas em resposta a diminuigao nos niveis de AMP cidico e ao aumento nos niveis de Ca 2 + intrace¬ 
lular levam a agregagao plaquetaria, mediante mudanga nas propriedades de ligagao do ligando das glicoproteinas llb/llla 
(allb(33), que adquire a habilidade de ligar proteinas adesivas soluveis como o fibrinog§nio e o fator de von Willebrand. A 
liberagao de ADP e TXA2 induz mais ainda a ativagao e a agregagao plaquetarias. A sequencia peptidica acido asp^rtico- 
glicina-arginina (RGD) das proteinas adesivas ligam-se ao receptor glicoproteinas llb/llla. 0 fibrinogenio contem duas sequen- 
cias RGD em sua cadeia a:uma na regiao N-terminal e outra na regiSo C-terminal. Urn estudo com ratos fibrinogenio-'- mostrou 
que o fator de von Willebrand sozinho nao e suficiente para assegurar agregagao plaquetaria estdvel, reforgando a hipb- 
tese de que a ligagao simultanea do fator de von Willebrand as glicoproteinas llb/llla e Ibex permite o contato inicial entre 
as plaquetas, ao passo que o fibrinogenio € necess£rio para a ligagao permanente entre as glicoproteinas llb/llla ativadas 
nas plaquetas adjacentes e para a garantia de formagdo de urn agregado plaquetario estavel. PGH2 = prostaglandina H2; 
PLA 2 = fosfolipase A 2 ; TXAS = tromboxano sintetase. 
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quimiotaxia, a adesao e a transmigrate) dos monocitos 
no local da inflamagao. 

Ligandos CD40 dc origem plaquet&ria induzem o 
endotelio a resposta inflamatoria. Esse ligando, original- 
mente identificado nos linfdcitos T ativados, 6 uma pro- 
teina transmembrana da famflia do fator de necrose tu¬ 
moral. Est£ estocada no citoplasma das plaquetas em 
repouso e rapidamentc aparece na superffcie ap6s a ati¬ 
vagao da plaqueta. Na membrana plaquetaria, sofre cli- 
vagem em minutos, ou mesmo boras, gerando um frag- 
mento soluvel funcionante. 

Ligando CD40 de origem plaquetaria pode induzir as 
c^lulas endoteliais a produzir espdeies reativas de oxige- 
nio, moldculas de adesao, quimiocinas e fator tecidual, 
sendo todos componentes da resposta inflamatdria. O 
bloqueio da via dc sinalizagao dos ligandos CD40-CD40 
inibe, de forma significativa, a formagao da placa ateros- 
clerdtica e o depdsito de lipidios em camundongos recep- 
tor-LDL A . 

Vdrios fatores de risco cardiovasculares, incluindo 
fumo e diabetes mellitus tipo 2, cstao associados a ativa¬ 
gao plaquetaria e a liberagao aumentada dc ligando CD40. 

Ativagao plaquetaria e especies 
reativas de oxigenio 

A liberagao aumentada de especies reativas de oxigenio 
(por exemplo, 0 2 ), oriunda da parede vascular (onde as 
cllulas endoteliais e dos musculos lisos expressam uma 
variedade de enzimas que geram essas esp6cies), afeta 
indirctamente a ativa^ao das plaquetas, porque essas cs- 
p^cies retiram o 6xido nitrico do microambiente. 

0 2 " sifo limpadores ( scavengers ), funcionalmente re- 
levantes, do 6xido nitrico c regulam as cctonuclcotidascs 
redox-sensiveis nas plaquetas e na membrana da c£lula 
endotelial. A retirada do 6xido nitrico por a$ao das esp6- 
cies reativas do oxigenio impede sua participa^ao na 
desagregato tardia de um trombo. 

A gera^ao aumentada dessas especies reativas de 
oxigenio pode induzir peroxidagao lipidica dos fosfolipi- 
dios da membrana celular ou da LDL circulante, levando 
a cxacerbagao da produgao dc isoprostanos F 2 , uma fa¬ 
milia de isomeros de prostaglandinas oriundas do dcido 
araquidonico, mediante um mecanismo catalisado por 
radicais livres. Isoprostanos F 2 podem modular as reagoes 
de adesao e ativagao plaquetaria induzida por baixos mveis 
de outros agonistas. 

Em mulheres obesas, em individuos com hipercoles- 
terolemia, em diab£ticos tipo 2 ou com homocistinuria 
homozigotica, a rclagao consistentc entre as taxas dc 


formagSo de isoprostanos F 2 e tromboxano sugere que o 
estado de inflamagao de baixo grau associado a esses 
disturbios metabdlicos pode ser o gatilho primario da 
ativagSo plaquetaria tromboxano-dependente, a qual 6 
decorrentc, pelo menos em parte, da peroxidagao lipidica. 

Plaquetas na aterogenese 
Humana 

A evidGncia do papel desenvolvido pelas plaquetas na 
aterogenese humana 6 limitada e demonstrada de forma 
indireta. Uma quantidade significativa de quimiocinas e 
de fatores de crescimento 6 detectdvel nas placas ateros- 
clerdticas. Ademais, a ativagao plaquetaria estd associa- 
da a aumento da espessura da parede da art£ria cardtida 
e a espessamento progressive das artdrias em pacientes 
com diabetes tipo 2. Ativagao persistente, rcflctida pcla 
excregao aumentada de metabdlitos de tromboxano, 6 
relatada em associagao com fatores de alto risco cardio¬ 
vascular que aceleram a aterogenese. Essas observagoes 
sugerem que a ativagao plaquetaria une as diversas 
anormalidadcs mctabolicas e hemodinamicas a ateroge¬ 
nese acelerada. 

PLAQUETAS E TROMBOSE 
ARTERIAL 

A aterosclerose sem trombose vascular que limite o fluxo 
sanguineo 6 uma doenga lentamente progressiva. O me¬ 
canismo comum responsdvel pela transigao subita de uma 
doenga est£vel, com frequencia silenciosa clinicamente, 
para uma condigao sintomatica e que poe a vida do indi- 
viduo em risco, 6 o desnudamento e erosio da superffeie 
endotelial ou a ruptura da placa aterosclcrdtica, seguida 
de trombose. 

A ativagao plaquetiria ocorre nos locais vulnerdveis, 
onde a fina capa fibrosa que separa o centro da placa rica 
em lipidio do lumen vascular desintegra-se, rasga-se ou 
rompe-sc. A maioria dessas lesoes vascularcs agudas re- 
solve-se espontaneamente por meio de um fenomeno de 
reparagao tecidual relacionado a hemostasia. 

A hemonagia no interior da placa fissurada e o sela- 
mento mediado por plaquetas da superficie lesada contri- 
buem para a progressao imprcvisivcl c nao linear da lesao 
coronariana. Na ausencia de tratamento antitrombdtico, a 
ativagao plaquetaria progride para trombose arterial in¬ 
traluminal, persistente, em uma proporgao significativa 
de episddios sintomdticos nos quais ocorre ruptura aguda 
da placa coronariana. 
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Ativagao plaquetaria nas 
smdromes coronarianas agudas 

Modclos cxpcrimentais de trombosc arterial demonstraram 
que as lesoes mecanica, fotoqufmica ou termica em vasos 
sadios expoem a matriz extracelular e dao infeio a forma- 
9 ao do trombo por intermddio de um mecanismo trombi- 
na e coldgeno-dependentes. 

As evidencias mais convincentes da participa^So da 
plaqueta na trombose arterial em seres humanos t6m 
origem em estudos que demonstram ativa 9 ao plaquetdria 
em pacientes com sfndromes isquemicas agudas e em 
testes cxpcrimentais com drogas antiplaquetarias. O au- 
mento transitdrio e repetido na excregao de metabdlitos 
do tromboxano 6 descrito em pacientes com smdromes 
coronarianas agudas, e ha comprova^dcs da natureza 
episodica do fenomeno plaquetario, sendo consistente o 
conceito de que a trombose coronariana € um processo 
dinamico no qual episddios repetidos de forma 9 ao e 
fragmenta 9 §o do trombo ocorrem sobre uma placa rota. 

O tratamento com A AS ou estreptocinase, iniciado nas 
primeiras 24h ap6s infarto agudo do mioc£rdio (IAM), 
reduz em 25% a mortalidade nas primeiras cinco semanas. 
Isso apoia, de forma convincente, o conceito de que epi- 
sddios repetitivos da ativa 9 ao plaquetiria ocorrem sobre 
a superffeie persistentemente trombogenica de uma placa 
aterosclerdtica lesada e contribuem de forma significativa 
para o risco de mortc de origem coronariana. A demons¬ 
trate da redu95o em 50% no risco de infarto do mioedr- 
dio ou de morte de causa vascular entre pacientes com 
angina inst£vcl cm uso de AAS dcstaca a importancia do 
tromboxano A2, em decorrencia de um mecanismo me- 
diado pelas plaquetas, como responsdvel pelo crescimento 
e pela estabiiiza^'ao do trombo intraluminal coronariano. 

Ativaqao plaquetaria nos 
acidentes vasculares cerebrais 
isquemicos 

Evidencias bioqufmicas demonstraram que a ativa 9 ^o 
plaquetaria 6 um fator importante nos pacientes com 
eventos vasculares cerebrais isquemicos. Eleva 9 oes tran- 
sitdrias na biossfntese de tromboxano s3o descritas na fase 
aguda do acidcntc vascular cnccf&lico (AVE) isquemico, 
embora com frequencia e dura 9 ao menores do que nas 
smdromes coronarianas agudas. O efeito terap§utico do 
AAS, iniciado nas primeiras 48h apos o aparccimento dos 
sintomas de AVE isquemico, 6 menor (em rela 9 $o & inci- 
dencia de morte ou de eventos nao fatais no curto prazo) 
do que os beneffeios observados na fase aguda do infarto 


do mioedrdio. Essa diferen 9 a pode refletir a heterogenei- 
dade dos mecanismos envolvidos no AVE isquemico. 

ALVOS TERAPEUTICOS 
Tromboxano A2 e prostacidina 

A prostacidina 6 um prostanoide vasodilatador que inibe 
a ativa 9 ao plaquetaria em resposta a uma variedade de 
agonistas. Em modelos murinos de lesao carotidiana 
produzida por cateter, a prolifera 9 ao vascular e a ativa 9 ao 
plaquetiria estao exacerbadas em ratos prostacidina re¬ 
ceptor 7 ", pordm estao inibidas naqueles tromboxano 
receptor 7 \ Esses achados sugenem que a prostacidina 
modula as intera 9 oes plaqueta-vaso e, especificamente, 
limita a resposta ao tromboxano A2. 

Baixas doses de AAS reduzem a produ93o de trom¬ 
boxano A2 em 97 a 99% em humanos, redu 9 ao essa re- 
produzida em ratos com alelos hipomdrflcos COX-1 
(COX-1 knockdown). Nesses modelos experimentais, com 
dcclfnio de 97% na produ 9 ao de tromboxano A2, observa- 
-se diminui 9 ao na agrega 9 ^io plaquetaria e impede-se a 
trombose arterial induzida por agressao fotoqufmica. 

Disfosfato de adenosina 

A intera 9 ao do ADP com seus receptores P2Y_ : 6 essen- 
cial para a ativa93o plaquetaria (Fig. 22.1). O ADP, que 
6 secretado e estocado nos granulos densos das plaquetas, 
amplifica a resposta celular a outros agonistas, contribuin- 
do para o crescimento e a estabiliza 9 ao do trombo na 
lesao arterial. Camundongos P2Y 12 * / ‘ apresentam tempo 
de sangramento prolongado e estao protegidos da lesSo 
arterial quimicamcnte induzida. 

A importancia da intera 9 ao ADP - P2Y I2 6 demons- 
trada pela redu93o no numero de eventos vasculares de 
grande porte alcan 9 ado pelos bloqueadores do P2Y 12 , 
semelhante &quela observada pelo AAS em baixa dose. 

Ao contrdrio do AAS, cuja inibigao da produ 9 ao de 
tromboxano 6 virtualmente completa, o clopidogrel e a 
ticlopidina (tienopiridinas, bloqueadores da P2Y 12 ) inibem 
a agrega 9 ao plaquetaria induzida pelo ADP de forma 
incompleta e vari£vel. 

Glicoprotema llb/llla 

O ultimo passo do processo da agrega 9 §o plaquetaria 6 a 
uniao das cadeias de fibrinogenio aos receptores de gli- 
coprotefna llb/llla, proporcionado a forma 9 ao de liga 9 oes 
em ponte entre as plaquetas e a manuten 9 ao da estabili- 
dadc do trombo (Fig. 22.1). Por ser o estdgio final, seu 
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bloqueio nio sofre interferencia, qualquer que seja o es- 
tfmulo agonista, dos outros nfveis do processo da agrega- 
9 §o. Esse mecanismo de a$ao toma os inibidores da gli- 
coproteina Ilb/IIIa potentes antiagrcgantes plaquctarios. 

A inibi^5o desses receptores pode ocorrer por bloqueio 
direto, permanentc, nao competitivo ou por inibi^ao com- 
petitiva e reversfvel do fibrinogenio pelo receptor. 

Trombina 

£ rapidamente gerada em locais de lesao vascular e, em 
associa^o k clivagem do fibrinogenio, 6 um potente 
ativador da fun^ao plaquetdria. Induz, ainda, a a^ao pro- 
coagulante na superficie das plaquetas. 

As respostas k aijao da trombina sao mediadas, am- 
plamente, por receptores ativados por proteases (PAR, 
proteases activated receptors) ligadas a protefna G, os 
quais convertem um fenomeno de clivagem proteolftica 
extracelular em um sinal transmembrana. 

As plaquetas humanas expressam PARI e PAR4. A 
PARI tern seu proprio ligando, o qual se toma ativo pela 
clivagem do receptor pela trombina e € o principal recep¬ 
tor trombfnico nas plaquetas humanas. 

Estudos desenvol vidos com ratos PAR4 / ' demonstram 
claramente que a quebra do fibrinogenio em fibrina e 
mais importante para a hemostasia do que a ativa^o 
plaquetaria pela trombina. Esses achados sao consisten- 
tes com a observagao de que a inibi^ao da atividade 
catalitica da trombina est£ associada a risco substancial 
de sangramento. 

A inib^ao do PARI parece ser suficiente para se 
obter um efeito antitrombotico em primatas nao humanos, 
e o desenvolvimento de antagonistas do PARI esti, atual- 
mente, sendo estudado na preven 9 §o e no tratamento da 
aterotrombose. 

DROGAS ANTIPLAQUETARIAS 

Os antiplaquetdrios sao agentes divcrsos que tern em 
comum a propriedade de inibir a forma 9 So do trombo, 
sem interferir de forma significativa nos demais segmen¬ 
ts da cascata da coagula 9 ^o. 

De forma geral, promovem a inib^ao das fun 9 oes 
plaquetarias, como a adesividade, a agrega 9 ao, a libera 9 ao 
ou secre 9 ao de produtos das plaquetas, reduzem os agre- 
gados plaquetdrios circulantes e inibem a forma 9 ao do 
trombo induzido por plaquetas. 

Podem ser classificadas de acordo com o local de a 9 ao. 
As mais comumente utilizadas sao descritas a seguir. 


• Via do £cido araquidonico: 

- Por altera 9 §o dos fosfolipfdios da membrana 
plaquetaria. 

- Por inib^ao da fosfolipase A 2 . 

- Por inibi93o da COX ou da tromboxano sintetase. 

- Por antagonismo aos receptores de tromboxano 
A2 e da prostaglandina H2. 

• Aumento do AMP cfclico plaquetirio: 

- Estimula95o do adenilato ciclase. 

- Inib^ao da fosfodiesterase. 

- Inib^ao do ADP. 

• Inibidores dos receptores das glicoprotemas Ilb/IIIa: 

- Por inib^So competitiva e reversivel. 

- Por inib^ao nao competitiva e irreversfvcl. 

INIBIDORES DA 
CICLO-OXIGENASE 

O principal representante dos inibidores da COX e o 
mais cmpregado na pr&tica clfnica, nao somcnte por sua 
eficacia, como pelo seu baixissimo custo comparado aos 
outros antiagregantes, 6 o AAS (ver Tabela 22.2). 

Seu principal mecanismo de a 9 §o 6 a inibi95o irrever- 
sfvel da COX-1 e da COX-2 decorrente da acetila93o das 
moI6culas de serina na posi9ao 529, na COX-1, e na 
posi 9 §o 516, na COX-2. 

O tromboxano A2 - potente vasoconstritor e agregan- 
te plaquctdrio - 6 um derivado da COX-1 e, portanto, 6 
altamente sensfvel k aqko do AAS. Em contrapartida, a 
prostaciclina (PGI 2 ) - vasodilatadora e inibidora da a 9 ^o 
agregante - advdm tanto da COX-1 quanto da COX-2, 
tomando-a, de certo modo, menos sensfvel ao AAS e com 
efeito dose-dependente. 

O AAS inibe a agrega9ao plaquetiria in vitro , pordm 
esse efeito nao apresenta boa correla 9 ao com a hemosta¬ 
sia in vivo . 

O infcio da a 9 ao do AAS ocorre entre 20 e 30min ap6s 
a ingestao, com pico de atividade em 1 a 2h na prepara 9 ao 
usual e em 3 a 4h na de revestimento ent^rico, sendo 
absorvidas no estomago e nas por 9 oes iniciais do intesti- 
no dclgado. 

Sua vida plasmdtica 6 de 15 a 20min, seu efeito per- 
siste por oito a dez dias (tempo de vida da plaqueta) pela 
inativa 9 ao irreversfvel da COX-1 e seus metab61itos sao 
excretados pelos rins. 

A posologia varia de 50 a 1.500mg/dia. Doses maiores 
nao trazem beneffcios adicionais com rela 9 ao a redu 9 ao 
de risco de IAM e de mortc de origem cardiovascular, 
por^m aumentam a incidencia e a magnitude de efeitos 
colaterais, especialmente os gastrointestinais. 

Caso nao haja contraindica 9 ao, o AAS deve ser usado 
por todos os pacientes com sfndrome coronariana aguda 
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e aqueles submetidos a interven^ao coronariana percutanea. 
Ele deverd ser mantido indefinidamente (ver Tabela 22.2). 

O uso dc alguns inibidores especfficos da COX-2 a 
longo prazo aumentou em dobro o risco de ataque cardf- 
aco ou de AVE. 

Indicaqao dmica 

Para: 

• Sindrome coronariana aguda, com ou sem supra- 
desnivelamento do segmento ST. (dose: 75 a 1.300mg/ 
dia. Todos os pacientcs que se apresentam com IAM 
devem receber imediatamente os comprimidos e, de 
preferencia, mastigd-los, 160 a 325mg; a exce^ao 
aplica-se Aqueles pacientes com contraindica 9 ao 
formal ao uso do AAS). 

• Preven^ao prim£ria e/ou secundaria no IAM, revas- 
culariza^ao miocardica percutanea ou cirurgica (dose: 
75 a 160mg/dia). 

• Angina estivel (dose: 75mg/dia). 

• Angina instivel (dose: 75mg/dia). 

• AVE isquemico (dose: 160 a 300mg/dia). 

• Isquemia cerebral transit6ria (dose: 50 a 1.200mg/dia). 

A resistencia ao AAS, definida como resposta clinica 
insatisfatoria ou falta de demonstra^ao do efeito antipla- 
quetdrio in vitro , € relatada em alguns pacientes. Seu 
mecanismo ainda 6 desconhecido e nao hi teste de fun 9 ao 
plaquetaria confidvel para a sua confirma 9 §o. Pacientes 
que desenvolverem eventos isquemicos recorrentes, a 
dcspeito do uso do AAS, sao candidatos ao uso dc outros 
antiplaquctdrios altemativos ou k anticoagula 9 ao. 

Efeitos adversos 

O risco e o beneficio da preven 9 do da oclusdo vascular, 
bem como o sangramento causado pelo uso de AAS, 
estao dirctamcntc rclacionados ao risco individual de 
trombose e/ou hemorragia. As altera95es causadas pelo 
AAS na hemostasia primdria nao podem ser separadas 
dos seus efeitos antitrombdticos e nao tern rela 9 ao direta 
entre a dose e os diversos tipos dc sangramento, exccto 
os gastrointestinal. 

Os efeitos delet£rios gastrointestinais relacionam-se 
tanto a inibi 9 §o da COX-1 plaquetdria quanto k da mu¬ 
cosa, e o risco rclativo de sangramento cresce na medida 
em que se aumentam as doses. Formula 9 oes cntdricas e 
tamponadas de AAS n5o diminuem o risco de sangramen¬ 
to gastrointestinal. 

A superdosagem (intoxica 9 ao por salicilato) pode 
colocar a vida do pacicnte em risco e se manifesta por 


acidose metabdlica, alcalose respiratoria, desidrata 9 ao, 
febre, sudorese, vomitos e sintomas neuroldgicos s^rios. 

A sindrome de Reye, na popula 9 ao infantil, parcce 
estar associada ao uso de AAS. 

INIBIDORES DO DISFOSFATO DE 
ADENOSINA 

Os principal representantes desse grupo sao os ticnopi- 
ridfnicos clopidogrel e a ticlopidina. 

S3o inibidores seletivos do ADP, um indutor da agre- 
ga 9 §o plaquetaria sem efeito direto no metabolismo do 
dcido araquidonico. Seus efeitos na inib^ao da agrega 9 ao 
plaquetiria induzida pelo coiageno e pela trombina tern 
papel secundario em seu mecanismo de a93o. 

Sua a 9 ao esta intimamente relacionada k transforma- 
9 §o cm um mctab61ito ativo ocorrida no ffgado, induzin- 
do a altera 9 oes irreversfveis em um receptor especffico 
(P2Y, 2 ), aldm de impedir a estimula 9 ao da arividade da 
adenilato ciclase. 

Observa 9 oes intrigantes sao relatadas sobre o uso de 
um dos representantes desse grupo, o clopidogrel, em 
determinados grupos sociais. Por ser uma prd-droga, requer 
sua metaboliza9ao via citocromo P450, quando somente 
15% de uma dose toma-se bioativa. Seu metabdlito ativo 
liga-se irreversivclmente ao receptor P2Y ;2 (ADP), ini- 
bindo ent5o a agrega95o plaquetiria. O citocromo P450 
2C19 (CYP2C19) € a enzima mais importante no proces- 
so. O gene CYP2C19 tern alguns variantes comuns. A 
versao mais prcvalente, e plenamente funcional, desse 
gene 6 o CYP2C19*1 e as variantes mais comuns que 
codificam enzimas com atividades reduzidas sao desig- 
nadas CYP2C19*2 e CYP2C19*3. A frequencia desses 
vdrios alelos tern distribui 9 ao prevalente caracteristica 
entre os vdrios grupos raciais e ^tnicos, estando o alelo 
*3 presente primariamente em asi£ticos (Tabela 22.1). 

Adicionalmente a esses alelos que determinam a 9 ao 
enzimatica reduzida, observou-se um alelo que implica 
ganho de fun 9 ao enzimatica e recebeu a designa 9 ao de 
CYP2C19M7. 

Numerosos estudos recentes mostraram a rela95o 
entre variantes CYP2C19 de a 9 ao enzimdtica reduzida e 
resultados nao desejados e, ainda, a associa 9 ao dessa 
variante com eventos cardiovasculares em pacientes tra- 
tados com clopidogrel. Um determinado estudo revelou 
que o CYP2C19*2 € o principal determinante da respos¬ 
ta ao clopidogrel. Essa associa 9 §o ocorreu de forma gene- 
-dose-dependente. Indivfduos *1/*1 (extensive metabolizers 
- EM) tiveram a maior redu 9 §o na agrega 9 ^o plaquetaria 
em resposta ao clopidogrel; indivfduos *l/*2 (intermedia¬ 
te metabolizers - IM) tiveram redu 9 §o intermediiria na 
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Tabela 22.1 - Frequencia dos alelos CYP2C19*2 e *3 e prevalencia dos fenotipos nos varios grupos 6tnicos 



Alelo *2 

Alelo *3% 

% IM 

%PM 

Europeu 

0,14 

0,0 

24 

2 

Asiatico 

0,27 

0,09 

46 

10 

Africano 

0,14 

0,0 

24 

2 

Afro-americano 

0,18 

0,008 

30 

3,5 


Estimativa baseada nos dados de HapMap e PharmGKB (http//:www.pharmgkb.org) 
IM = metabolizadores intermediaries - genotipos *1/*2 e *1/*3 
PM = metabolizadores fracos-gendtipos *27*2, *3/*3 e *2/*3 
Adaptado de Beitelshees et a/. 1 . 


redu^ao da agregagao e a variante homozigdtica *2/*2 
(poor metabolizers - PM) mantivcram a maior reativida- 
de plaquetaria residual. 

Em um grupo submetido k cateteriza^ao cardfaca, os 
carreadores do alelo *2 aprcsentaram incidcncia 3,4 vczcs 
maior na ocorrencia de eventos cardiovasculares em usua- 
rios de clopidogrel em compara^ao aos nao carreadores 
daquclc alelo. Ainda,dois cstudos de metanalise rcvclaram 
que o uso de clopidogrel naqueles usuarios com o alelo 
CYP2C19*2 apresentou risco elevado de eventos cardio¬ 
vasculares comparados ao gen6tipo *1/*1. 

Clopidogrel 

O clopidogrel, derivado tienopiridmico estruturalmente 
relacionado k dclopidina, rapidamente absorvido e extre- 
mamcnte metabolizado em um derivado do £cido carbo- 
xflico, dependente da atividade da CYP2C19, 6 a droga 
preferida desse grupo de medicamentos. 

Seu mecanismo de agko baseia-sc no bloqueio scleti- 
vo e irreversfvel do ADP a seus receptores (P2Y 12 ). Pode, 
ainda, reduzir a resposta das plaquetas a outros agonistas, 
aumentando o AMP cfclico plaquetario. Seus metabdlitos 
(somente 15% da dose ingerida toma-se bioativa) alcansam 
nfveis plasmaticos em lh apos a administra^ao e com 
vida-mddia de aproximadamentc 8h, sendo eliminados 
proporcionalmente pela urina e pelas fezes. Seu efeito 
antiagregante 6 concentra^o-dependente e persiste por 
sete a dez dias apos a suspensao do tratamento. 

A inibi^ao maxima da agrega^o plaquetiria induzida 
pelo ADP ocorre em tres a cinco dias ap6s o infcio de uma 
dose-padrao de 75mg/dia e em apenas 4 a 6h apos uma dose 
de ataque de 300 a 600mg. Prolonga o tempo de sangra- 
mento 1 J5 a 2 vezes em sete dias de uso e apresenta efeito 
sindrgico com o A AS. 

A dose di£ria 6 de 75mg em dose unica. No caso de 
implante de stent , todos os pacientes devem receber uma 
dose de ataque de 300 a 600mg, 4 a 6h antes do procedi- 


mento. Estudos recentes mostram que a administra^ao e a 
manuten^ao de clopidogrel associado ao A AS por 9 a 12 
meses apds a interven^o percutanea reduzem a incidencia 
de eventos cardiovasculares de maior importancia (mortc, 
infarto do miocirdio ou AVE), sem aumentar o risco de 
sangramento quando comparado ao uso isolado de AAS. 

Portanto, todos os pacientes submetidos a interven?5o 
coronariana percutanea devem receber uma dose de ataque 
de 300 a 600mg de clopidogrel, pelo menos 4 a 6h antes 
do procedimento, seguida de uma dose de manuteng^o de 
75mg/dia por, pelo menos, 9 a 12 meses. 

De particular interesse, 6 o fato de que pacientes que 
receberam clopidogrel e AAS por cinco dias antes de re- 
vasculariza^o mioclrdica cirurgica (bypass coronariano) 
apresentaram maior indice de sangramentos, necessidade 
de hemotransfusao, reopera^ao ou ambos. Por causa des- 
sa observa^ao, alguns autores rctardam o infcio do uso do 
clopidogrel atd que o resultado da angiografia coronariana 
seja conhecido e confirme que o procedimento cirurgico 
nao serd necessario. Se a droga for administrada antes do 
estudo coronariano e o bypass cirurgico tomar-se a estra- 
tegia terapeutica preferida, a droga deverd ser descontinu- 
ada cinco a sete dias antes da cirurgia. 

Nao h k evidencias que justifiquem a utiliza^ao roti- 
neira do clopidogrel na preven^ao primdria. 

Efeitos adversos 

Em geral, sko moderados e transitorios, desaparecendo 
com a interrupt ao do tratamento. Os mais comuns sao 
diarreia de forte intensidade e rash cutaneo; os menos 
frequentes, artrite e tendinite. Casos isolados de purpura 
trombocitopenica associada ao uso de clopidogrel sao 
relatados nas primeiras semanas de tratamento. 

Seu uso esti contraindicado a pacientes com insufici- 
encia renal ou hep£tica, hemorragia ativa (gastrointestinal 
ou intracraniana) e ulcera peptica. 
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Sua administrate) devc scr suspensa seic dias antes 
de uma intervengiio cirtirgica. 

Devc-sc ter prccaugSo com seu uso associado a mc- 
dicamcntos que sofrem meiabolizagSo hcptftica por meio 
do citocromo P450. Em 2009, o Food and Drug Admi¬ 
nistration (FDA) - USA alertou os profissionais de saride 
quanto & seguranga do uso do clopidogrel associado ao 
omcprazol (inibidor da bomba dc prdton). A efetividadc 
do clopidogrel ficaria reduzida quando usado com o ome 
prazol. Recentemente. algumas publicagdes questionam 
tais efeitos. Outras associates que devcm ser evitadas 
s3o cimetidina, fluconazol, cetoconazol, voriconazol, 
ctravirina, fclbamato, fluoxetina, fluvoxamina, fenitofna, 
tamoxifeno, talbutamida e fluvastatina. 

Tidopidina 

Dcrivado tienopiridinico, cujo mccanismo dc ag2o con- 
sistc na inibigao cspecffica e ineversfvel da agregagfio 
plaquetiria induzida pclo ADP ao bloquear sua fixag2o 
aos seus receptores. 

£ bem absorvida apds administrate oral (ccrca de 
90%) e necessita de metabolizagSo hcpitica (citocromo 
P450) para se tomar ativa. Rapidamente metaboJizada, 
aparccc no plasma (pico plasmitico) cm 2 a 3h apos uma 
dose (mica oral de 250mg. O nfvcl plasmdtico triplica 
apds o uso contfnuo de 2S0mg, 2x/dia, por duas a trfis 
sc man as, por causa de um efeito cumulative. 

Sao neccssirios 5 a 8 dias para alcangar seu efeito 
antiagregante maximo (50 a 70% de inibigio). e pelo 
mcnos um cstudo clfnico do uso dc tidopidina cm pa- 
cicntes com angina instivcl nfio demonstrou efeito protc- 
tor nas primeiras duas semanas de tratamento. Portanto, 
a tidopidina poderf n§o ser util quando se necessita de 
efeito anliplaquetirio rfpido. 

Suaatividade antiagnegantcl concentragilo-depcnden- 
tc c persiste por quatro a dez dias. Aprcsenta vida-m6iia 
de eliminagSo que varia de 24 a 36h apds dose tinica e 
at£ 96h apds 14 dias de tratamento com dose de 250mg, 
2x/dia. Ccrca dc 50 a 60% s3o cxcrctados de forma inal- 
terada pela urina e o restante, pdas fezes. 

Tern efeito aditivo quando associada ao AAS e pro- 
longa o tempo de sangramento 14 a 2 vezes em trfis a 
setc dias de tratamento. 

Seu emprego 6 rccomcndado cm AVE isqufimico, 
ataque isqufimico transitdrio, sfndromes coronarianas 
agudas sem supra do segmento ST, claudicagSo intermi- 
tente e, tambfim, cm pacicntcs submetidos A rcvasculari- 
zagao cirurgica do miocirdio. 

A dose recomendada 6 de 250mg, 2x/dia, gcralmcntc 
iniciada durante a intemagio. No caso dc imptante dc 
stent , alguns autores preconizam o infeio da droga dois a 


ires dias antes do procedimento, com uma dose dc ataque 
de 500mg, 2x/dia. 

Efeitos adversos 

A associag&o do uso da tidopidina com o surgimento de 
hipcrcolcsterolcmia c neutropenia, bem como o seu custo, 
freou o entusiasmo quanto & sua uiilizagdo como substi¬ 
tute do AAS. Observam-sc rclatos dc trombocitopcnia, 
anemia apldstica c purpura trombdtica trombocitopcnica. 
Durante as duas a trfis primeiras semanas de tratamento, 
sao frequentes as altcragocs gastrointestinal, prcscnles em 
30 a 50% dos casos, como diancia, nauseas, dispepsia e 
anorexia e. menos frequentemenic, erupgdes cutaneas, 
alteragoes hep4ticas e nefrile intersticial. 

INIBIDORES DOS RECEPTORES 
DA GUCOPROTEINA IIB/IIIA 

Bloquciam a ligagAo do fibrinogfinio ao seu receptor na 
membrana da plaqueta, imped in do a agregagao plaquctiria. 

Fazem parte dcsse gmpo o abeiximabe, a tirofibana e 
a cptifibatida. S3o os agentes antiplaquetArios mais po- 
tentes e devem ser administrados concomitantemente com 
o AAS e a heparina. Seus efeitos s3o mlximos em poucos 
minutos apds um bolus intravenoso inicial. 

Em pacientes com sfndrome coronariana aguda, a ti¬ 
rofibana e/cu a eptifihatida reduzem a incidfincia de IAM 
subsequent, bem como a ncccssidadc dc revascularizag5o. 
Pacientes considerados de alto risco (por exemplo, aque- 
les com elevagSo da troponina sfirica, alteragdes do seg¬ 
mento ST dc origem isqucmica ou isquemia cm desen- 
volvimcnto, submetidos a intervengdes pcrcutineas, um 
ou dois dias apds a intemagao) parecem ser os maiores 
beneficiirios do seu uso. Nesses pacientes, a tirofibana 
ou a cptifibatida deverf ser infundida por um total dc 48 
a 72h ou atfi 12 a 24h apds o procedimento. 

Eventualmente. portadores de angina instivel sao 
encaminhados para estudo angiogrAfico coronariano antes 
do infeio do tratamento com inibidores da glicoprotefna 
Ilb/IIla, e o resullado indica a necessidade dc procedi- 
mento tcrapfiutico transluminal imediato. Ncssas situagdes, 
a infusSo de abeiximabe ou eptifibatida antes do proce¬ 
dimento e sua manutengio por 12 a 24h depois reduz a 
incidfincia de IAM relacionado A intervengfio terapfiutica 
ou de episddios de oclusdo vascular que ncccssitem de 
revascularizagdes repetitivas de urgfincia. 

Anilises retrospectivas de alguns estudos sugerem que 
pacicntcs prfi-tratados com AAS c clopidogrel n3o sc 
bencficiam de efeito adicional com o uso dos inibidores 
da glicoprotefna Hb/IIIa. 
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Abciximabe 

O abciximabe, um anticorpo monoclonal recombinante 
humanizado, tern a$ao antiagregante parcialmcnte incs- 
pecifica (6 capaz de bloquear outros receptores), ao passo 


que a tirofibana e a eptifibatida apresentam efeito antia¬ 
gregante especffico. Foi o primeiro representante desse 
grupo a ser descoberto, tornando-o referenda para os 
outros. Sua administrate e intravenosa e sua concentra¬ 
te plasmatica cai rapidamente, a medida que se liga as 


Tabela 22.2 - Terapia antiplaquetaria recomendada a pacientes com sindrome coronariana aguda e aqueles 
submetidos a interven^ao coronariana percutanea2 (ICP)a 


Agente 

Grupo-alvo 

Dose de ataque 

Dose de 

manutenqao 

diaria 

Tempo de dose de 
ataque 

Duraqao da 
terapia 

Custo b 

Pacientes com sindrome coronariana aguda 





AAS 

Todos os 
pacientes 

162 - 325mg 

VO 

162 - 325mg VO 

Imediatamente 

Vitalicia 

US$0,04/dia 

Clopidogrel 

Todos os 
pacientes, 
exceto 
aqueles 
que possam 
precisar de 
CABG 

300mg VO 

75mg VO 

Imediatamente (ou 
apos a angiografia 
confirmar que 
o CABG ndo e 
necess^rio) 

9-12 meses 

US$4/dia 

Inibidores das glicoproteinas llbfllla 





Abciximabe 

Nenhum 

— 

— 

- 

— 

- 

Eptifibatida 

Pacientes de 
alto risco c 

180pg/kg de 
peso corporal, 
IV (m^ximo, 
22,6mg) 

2jig/kg/min IV 

4 - 24h antes da ICP 

48 - 72h ou por 
18 - 24h apos 
a ICP 

US$600 - 
US$1,800 

Tirofibana 

Pacientes de 
alto risco c 

0,4pg/kg/min IV 
por 30min 

0,1pg/kg/min IV 

4 - 24h antes da ICP 

48h ou por 12 - 
18h apos a ICP 

US$500 - 
US$1,200 

Pacientes que se submeteram 

a ICP 





AAS 

Todos os 
pacientes 

162 - 325mg 

VO 

162 - 325mg VO 

> 30min antes da 

ICP 

Vitalicia 

US$0,12/dia 

Clopidogrel 

Todos os 
pacientes 

300 - 600mg 

VO 

75mg VO 

> 4h antes da ICP 

9-12 meses 

US$4/dia 

Inibidores das glicoproteinas llb/llla 





Abciximabe 

Pacientes de 
alto risco d 

0,25mg/kg IV 

0,125pg/kg/min 

IV (m^ximo, 
lOpg/min) 

Imediatamente 
antes da ICP 

12h antes da 

ICP 

US$1,740 

Eptifibatida 

Pacientes de 
alto risco d 

180pg/kg IV 
(m£ximo, 
22,6mg), 

2 bolus 

administrados 

lOmin 

separadamente 

2pg/kg/min IV 

Imediatamente 
antes da ICP 

18 - 24h antes 
da ICP 

US$600 - 
US$1,800 

Tirofibana 

Nenhum 

- 

- 

- 

- 

- 


a CABG denota enxerto de desvio de art6ria coron^ria e IV # intravenoso. 
b E a m£dia ou o custo aproximado das vendas por atacado. 

c Pacientes de alto risco s3o aqueles com concentrates de troponina s£rica elevadas, alteragbes do segmento ST de origem 
isquSmica ou isquemia em desenvolvimento. 

d Pacientes de alto risco sSo aqueles com sindromes coronarianas agudas, infarto do mioc^rdio recente, estenoses de bypass- 
enxerto, art£rias coronarianas ocluidas cronicamente ou trombos intracoron£rios visiveis por angiografia. 
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plaquetas (em minutos), sendo necess£rio mante-la sob 
infusao contfnua para permanencia de seus efeitos. 

Sua agao 6 dosc-dependcnte, com efeito mdximo cm 
2h apos o infcio da administrag5o, produzindo inibigao da 
agregagao plaquet£ria e prolongamento do tempo de san- 
gramento. Cerca da metadc dos receptores pcrmanece 
bloqueada por 24 a 48h e seus efeitos desaparecem em 
aproximadamente 14 dias. O tempo de sangramento retor- 
na aos parametros normals, em mddia, 12h apos o termino 
da infusao e a agregagao plaquetiria normaliza-se em 48h. 

O efeito antiplaquetirio do abciximabe pode ser o 
responsavel por seu beneffcio terapeutico, mas, como 
tamb^m inibe a formagjlo da trombina, esta pode contribuir 
para suas propriedades antitrombdticas. 

Sua dose de ataque 6 de 0,25mg/kg, via intravenosa, 
seguida de infusSo contfnua com 0,125|ig/kg/min (mdxi- 
mo de lOpg/min) (Tabela 22.2). Esse regime 6 usado na 
prevengao de eventos isquemicos em pacicntes submetidos 
k intervengao coronariana percutanea. 

Efeitos adversos 

Sangramento de maior significado clfnico pode ocorrer, 
principalmente, quando associado a dose plena de heparina. 

Trombocitopenia reversfvel, de infcio precoce (relatos 
isolados de aparccimcnto em apcnas 2h ap6s a adminis- 
tragao da droga), 6 observada em 1 a 2% dos pacientes, 
e cerca de 6% desenvolvem anticorpos. 

Tirofibana e Eptifibatida 

A tirofibana 6 um derivado peptfdico da tirosina, seme- 
lhante a eptifibatida. Ambas apresentam efeito antiagre- 
gante, dose-dependente, mais rapido e curto do que o 
abciximabe. 

A administragao intravenosa de ambas as drogas inibe 
a agregagao plaquetdria em 5 a 15min por inibigao de, 
aproximadamente, 95% dos receptores e prolonga o tem¬ 
po de sangramento, duas a quatro vezes o normal, em 1 
a 2h, efeito mantido durante a infusao. Uma vez finaliza- 
do o tratamento, as concentragSes plasmdticas caem ra- 
pidamente e o efeito antiagregante diminui a partir de 2h, 
retornando o tempo de sangramento aos parametros nor¬ 
mals em 4 a 8h. 

A eptifibatida causa menor prolongamento no tempo 
de sangramento que as outras drogas do grupo, mantendo 
o mesmo efeito equivalente na a$ao antiagregante. 

Doses de eptifibatida variam de 90 a 180|ig/kg, via 
intravenosa, em bolus (m£ximo de 22,6mg), seguidas da 
infusiio contfnua de 0,5 a 2jig/kg/min por 48 a 72h em 
pacientes de alto risco e por 18 a 24h apds intervengao 
coronariana percutanea (ICP). 


A tirofibana deve ser usada em doses de ataque de 
0,4|ig/kg/min, via intravenosa, em 30min com uma dose 
de manutengao (infusao contfnua) de 0,05 a 0,15|ig/kg/ 
min por 48h ou 12 a 18h apds ICP. 

Ao passo que a eptifibatida parece nao aumentar a 
ocorrencia de trombocitopenia (podendo, no entanto, cau- 
sar episddios graves em casos isolados), a incidencia de 
trombocitopenia reversfvel grave pode complicar o trata¬ 
mento com a tirofibana. 
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SECREgAO Acida gAstrica 

Fisiologia 

A secrc^So gastrica 6 produzida por glSndulas lubularcs da 
mucosa gdslrica c 6 rcsponsAvcl pcla manutcn^ao do baixo 
pH no estQmago, lomando o mcio propicio para a ocorrcn- 
cia dc rcagocs qufmicas rcsponsAvcis pcla digcst3o dos 
alimcnlos. Elm conlrapartida, esse pH 4cido, quando cm 
dcscquilfbrio com os mccanismos dc defesa das mucosas 
gAslrica c csofAgica, podc causar v4rias afcc$6cs, como a 
docn<;a do rcfluxo gaslrocsofAgico (DRGE) c a ulccra 
p£ptica. Tcndo cm vista a importincia das secretes gAlri- 
cas no proccsso digcslivo c, cm aJgumas silua^fics, como 
fator agressor da mucosa c causador dc doengas, toma-sc 
imprescindivcl a comprccns2o dos mccanismos dc sccrcgAo 
c da atuagSo dcssas sccrc$6cs no aparelho digestivo. 


As glandulas tubularcs oxfnticas csl2o localizadas na 
supcrficie interna do corpo c fundo do cslfimago, ocupan- 
do ccrca dc 80% da porgSo proximal do <5rg5o. S£o 
compostas dc tr£s tipos dc cdlulas: 

• Cllulas da mucosa do pcscogo, que secrclam prin- 
cipalmcntc muco. 

« Cllulas ptfpticas (ou principals), que secrclam gran- 
dcs quantidadcs dc pepsinogenio. 

• Cllulas parictais (ou oxfnticas), que secrclam Acido 
cloridrico c fator inlrinscco. 

A lcs2o dc ctflulas parictais provoca, porlanto, aclori- 
dria c tamb£m anemia pcmiciosa, j£ que o fator intrinsc- 
co 6 csscnciai para a absor^So dc vitamina B12 no fleo. 
Esta, por sua vcz, 6 csscnciai para a malura^o dos cri- 
Irdcitos na mcdula dssca. Por oulro lado, o cxccsso dc 
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estimula^ao das celulas parietais pode ocasionar hiperse- 
cre^ao acida no estomago e ulcera peptica, com suas 
inumeras implica^oes como, por exemplo, a hemorragia 
digestiva. 

As glandulas piloricas localizam-se na por 9 ao antral 
do estomago, correspondendo aos 20 % distais do orgao, 
e sao compostas dos seguintes tipos celulares: 

• Celulas G, que secretam o hormonio gastrina. 

• Celulas D, que secretam somatostatina, importante 
inibidor da secre^ao acida gastrica. 

• Celulas mucosas, que secretam muco e protegem do 
efeito acido. 

A secre 9 ao gastrica tern como estimulantes primarios 
a acetilcolina, a gastrina e a histamina. A secre 9 ao do 
acido clorfdrico esta sob controle contfnuo de sinais en- 
docrinos e nervosos. 

Na membrana basolateral das celulas parietais, estao 
localizados receptores colinergicos e receptores de gas¬ 
trina. Esses receptores utilizam o diacilglicerol (DAG) e 
o inositol trifosfato (IP 3 ) como mensageiros intracelulares, 
fazendo com que ocorra eleva 9 ao do calcio intracelular e 
do AMP cfclico (cAMP), ambos incrementando a a 9 ao 
da bomba de H + /K + ATPase e, por fim, aumentando a 
secre 9 ao acida. 

Os estfmulos para a libera 9 ao da gastrina sao a a 9 ao 
colinergica das termina 9 oes dos neuronios dos ganglios 
entericos que, por intermedio da acetilcolina, juntamente 
com o pH mais alcalino do lumen do estomago e os pep- 
tfdeos e aminoacidos do quimo, estimulam as celulas G 
a produzirem e liberarem gastrina. A gastrina e a acetil¬ 
colina, alem de atuarem diretamente nas celulas parietais, 
atuam indiretamente na secre 9 ao acida, pelo estimulo a 
libera 9 ao de histamina pelas celulas enterocromafins do 
estomago (situadas na parte inferior das glandulas gastri- 
cas), as quais atuarao nos receptores H2 existentes na 
por 9 ao basolateral das celulas parietais, estimulando a 
secre 9 ao acida. 

A ativa 9 ao dos receptores histammicos H2 promove 
aumento do cAMP intracelular, que ativa o transportador 
de acido (H + /K + ATPase) no lado luminal da celula pa¬ 
rietal. Esses transportadores sao armazenados nos tubulos 
e nas vesiculas intracelulares e rapidamente inseridos na 
membrana celular - o canaliculo secretor invaginado - 
para que possam transportar 10 ns H + para fora da celula. 
A bomba de H + /K + ATPase, presente na membrana apical 
da celula parietal, e fundamental para a secre 9 ao do aci¬ 
do clondrico, secretando 10 ns H + do interior das celulas 
parietais em troca de 10 ns K + presentes no lumen dos 
canaliculos. 


Por outro lado, ha inibidores endogenos da secre 9 ao 
de acido clondrico: somatostatina, as prostaglandinas E 
e I e o fator de crescimento epidermico (EGF), que, ao 
se ligarem aos respectivos receptores, ativam uma protei- 
na Gi, inibidora da adenilato ciclase, reduzindo a produ- 
9 S 0 celular de cAMP. A secretina e o peptideo intestinal 
vasoativo inibem a secre 9 ao gastrica ao reduzirem a libe- 
ra 9 ao de gastrina. 

A capacidade do estomago de secretar acido clondrico 
e quase linearmente relacionada com o numero de celulas 
oxfnticas ou parietais. Quando estimuladas, as celulas pa¬ 
rietais secretam acido clondrico a uma concentra 9 ao de 
aproximadamente 160mm (equivalente a um pH de 0,8). 
O acido e excretado em canaliculos grandes, formados por 
profundas invagina 9 oes da membrana plasmatica continua 
com o lumen do estomago. 

O pepsinogenio, por sua vez, e produzido pelas celu¬ 
las principals das glandulas oxfnticas e estocado em ve¬ 
siculas que, sob estimulo, sao liberadas por exocitose. Ao 
ser secretado, o pepsinogenio nao possui atividade diges¬ 
tiva, mas ao entrar em contato com pH acido, sofre cli- 
vagem e da origem a pepsina, uma endopeptidase, que 
atua como enzima proteolftica em meio muito acido (pH 
entre 1,8 e 3,5), sendo fundamental para a digestao das 
protefnas no estomago. 

A regula 9 ao da secre 9 ao de pepsinogenio pelas celulas 
pepticas nas glandulas oxfnticas ocorre em resposta a dois 
tipos de sinais: 

• Estimula 9 ao das celulas pepticas pela acetilcolina 
liberada pelos plexos mioentericos. 

• Estimula 9 ao da secre 9 ao das celulas pepticas em 
resposta ao acido no estomago. 

O acido nao estimula as celulas pepticas diretamente, 
mas provoca reflexos nervosos entericos adicionais que 
amplificam os sinais nervosos para elas. Portanto, a taxa 
de secre 9 ao de pepsinogenio e fortemente influenciada 
pela quantidade de acido no estomago. 

Para proteger-se da autodigestao pelo acido clorfdrico 
e a pepsina presentes no lumen gastrico, o organismo 
possui os chamados mecanismos de defesa. A camada de 
muco-bicarbonato constitui a primeira linha de defesa da 
mucosa gastrica. Essa barreira mucosa e formada por gel 
de muco, bicarbonato e fosfolipfdeos surfactantes, que 
cobrem a superffcie da mucosa, retendo o bicarbonato 
secretado pelas celulas epiteliais da superffcie para man- 
ter um microambiente neutro (pH - 7,0) na superffcie das 
celulas epiteliais e impedir a penetra 9 ao de pepsina e, 
assim, a digestao proteolftica da superffcie epitelial. 
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A camada gelatinosa de muco 6 secretada por cdlulas 
da superffcie epitelial (cdlulas mucosas superficiais). A 
secre 9 ao de muco 6 estimulada por gastrina, secretina, 
prostaglandina £2 e agentes colinergicos. Substancias como 
acido acetilsalicflico e sais biliares causam a dissipa^ao 
do gel de muco e da camada de fosfolipfdeos, permitindo 
ao £cido entrar em contato com a mucosa e lesd-la. 

O bicarbonato e secretado pelas c^lulas epiteliais do 
estomago e duodeno e pode neutralizar o acido clorfdrico. 
Entretanto, a maior parte do bicarbonato fica entre a 
mucosa e a camada de muco, para manter um pH neutro 
na superffcie da cdlula apical. O principal mecanismo para 
gerar HCO/ 6 o cotransporte Na + HCO ? na membrana 
basolateral das c£lulas epiteliais. 

Dentro das c^lulas epiteliais, existem ainda as bombas 
de fons na membrana celular basolateral, que ajudam a 
regular o pH intracelular pela remo^ao de fons H + em 
excesso e pelo processo de restitui^ao celular, no qual as 
c£lulas lesadas sao substitufdas por c£lulas saudaveis que 
migram para o local da lesao. Outre importante mecanis¬ 
mo de defesa da mucosa gdstrica 6 o fluxo sangufneo 
da mucosa, que age removendo o acido que se difunde 
pela mucosa lesada e fornece bicarbonato k superffcie das 
cdlulas epiteliais. 

As prostaglandinas E e A protegem a mucosa g£strica 
por estimularem a produ^ao de muco e a secre^ao de bi¬ 
carbonato, al 6 m de aumentarem o fluxo sangufneo muco- 
so e a renova^o celular. Drogas que inibem a produ^So 
dessas prostaglandinas, como anti-inflamat 6 rios nao estc- 
roidais (AINE), podem eliminar sua a 9 §o protetora. 

Ulceras pepticas 

Clceras pdpticas correspondent k perda circunscrita de 
tecido em regibes do trato digestivo capazes de entrar em 
contato com a secre^o cloridrop^ptica do estomago, 
diferenciando-se das erosoes pelo fato de ultrapassarem 
a muscular da mucosa e deixarem cicatrizes. A genese 
das ulceras pdpticas relaciona-se ao aumento dos fatores 
agressivos ou a diminui^ao dos defensivos das mucosas 
g£strica e duodenal. 

Em condi^oes normais, hk um equilfbrio fisioldgico 
entre a secre^ao de dcido gdstrico e a defesa da mucosa 
gastroduodenal. Quando o equilfbrio entre os fatores 
agressivos c os mccanismos de defesa € interrompido, pode 
haver lesbes na mucosa, gerando ulceras pepticas. Fatores 
agressivos, como AINE, infec^ao por Helicobacter pylori , 
£lcool, sais biliares, £cido e pepsina, podem altcrar o 
equilfbrio entre os fatores protetores e agressores da mu¬ 
cosa, permitindo a difusao retr 6 grada de fons H + e a 
posterior lesao celular epitelial. H. pylori 6 uma baetdria 


Gram-negativa que, junto com o £cido clorfdrico e a 
pepsina, constitui a trfade envolvida na genese da doen^a 
ulcerosa pdptica primdria. H. pylori produz urease, o que 
permite a alcaliniza^ao de seu microambiente e sua so- 
brevivencia por anos no ambiente hostil dcido do estoma¬ 
go, provocando inflama^ao da mucosa, cleva 9 ao dos nfveis 
de gastrina e pepsinogenio e redu 9 ao dos nfveis de soma- 
tostatina. 

No duodeno, H. pylori causa redu 9 ao do pH por di- 
minuir a secre 9 ao de bicarbonato, o que, associado ao 
aumento da secre 95 o £cida g^strica, facilita o desenvol- 
vimento de metaplasia gdstrica (ou seja, a presen 9 a de 
cpit^lio gdstrico na primeira por 9 §o do duodeno). Essa 
altera 9 ao epitelial torna a regiao mais propensa a infec 9 ao 
por H. pylori , ind uzindo duodenite, e aumenta a susce- 
tibilidadc a danos por £cido, o que predispoe as ulceras 
duodenais. 

O uso de AINE tamb£m se associa a ulcera pSptica. 
Esses anti-inflamatbrios parecem promover lesao gastro¬ 
duodenal por dois mecanismos independentes. Um dos 
mecanismos 6 sistemico, pela inibi 95 o da ciclo-oxigenase, 
enzima-chave na sfntese das prostaglandinas (E2 e I), cau- 
sando rcdu 9 §o significativa na produ 9 ao de muco gistrico. 
O outro mecanismo € o efeito tbxico direto, em nfvel epite¬ 
lial, sobre os mecanismos de defesa da mucosa gastroduo¬ 
denal, resultando em aumento da permcabilidadc celular, 
inibigao do transporte ionico e da fosforila 9 ^o oxidativa. 

Drogas utilizadas nos disturbios 
da secregao gastrica 

A inibi 9 ao da secre 9 ao acida gastrica 6 necessdria no 
tratamento de doen 9 as dcido-relacionadas, como ulcera 
p£ptica e DRGE. Atualmente, duas principals classes de 
drogas tern sido utcis na redu 9 ao da secrc 9 ao acida do 
estomago: os antagonistas dos receptores H2 da histami- 
na (AH2) e os inibidores da bomba de prbtons (IBP). 

Antagonistas dos receptores H2 

Os mcdicamentos dessa classe (por excmplo, cimctidina, 
ranitidina, famotidina, nizaditina) sao inibidores compe- 
titivos do receptor de histamina H2 nas celulas parietais. 
Grandes doses podem produzir inibi 9 ao acentuada da 
secre 9 ao dcida basal ou estimulada, embora o efeito dc- 
sapare 9 a rapidamente. Isso ocorre caso a secre 9 So acida 
seja estimulada fisiologicamente pela alimenta 9 ao (me- 
diada pela gastrina e vias colindrgicas), por visao, cheiro 
ou sabor dos alimentos (via vagal, gastrina), ou ainda 
experimentalmente, pela infusao de gastrina, histamina 
ou acctilcolina. 


CAPiTULO 23 


CAPlTULO 23 


276 - Fisiofarmacologia da Secre^ao Adda Gastrica e Disfungoes da Motilidade Gastrointestinal 


Como as drogas tem dura^So de a^ao relativamente 
curta (4 a 8h), deverao ser administradas duas vezes ao 
dia no tratamento de DRGE ou de ulceras gastricas. Vale 
ressaltar que, em pacientes portadores de ulceras p^pticas 
e H. pylori , dcvc-se associar a essa terapia reguladora da 
secre^So dcida do estomago a erradica^ao da referida 
bacteria. 

Doses habituais de antagonistas dos receptores H2 
geralmente aumentam o pH intragdstrico por cerca de uma 
unidadc, em mddia por 24h. Essa 6 apcnas uma cleva^ao 
modesta comparada com a obtida com IBP, mas mesmo 
assim muitas vezes c suficiente para o cxito do tratamento. 

Inibidores da bomba de protons 

Essa nova classe de medicamentos inclui as drogas ome- 
prazol, lansoprazol e pantoprazol, as quais possuem es- 
truturas qufmicas e farmacologia similares, sendo potentcs 
inibidores da secre^So £cida do estomago. Sko utilizadas 
no tratamento da esofagite erosiva, da ulcera duodenal 
ativa e, tamb6m, em longo prazo, de condi^oes patoldgi- 
cas hipersecretantes, como a sfndrome de Zollinger- 
Ellison, a qual se caractcriza pclo aparecimento de multiplas 
ulceras p^pticas de evolu^o rapida. hipersecre^o acen- 
tuada de dcido pelo estomago c tumor pancre&tico de 
celulas nao pertencentes k linhagem beta das ilhotas pan- 
credticas. 

Na membrana da cdlula parietal, ele se liga covalen- 
temente k H + /K + ATPase na membrana da c6Iula parietal. 
Essa liga£ao e duradoura, mas 6 superada pela sfntese 
de moldculas de nova bomba. Como a meia-vida mddia 
das mollculas da bomba 6 de aproximadamente 24h, essa 
6 a media de tempo em quc a secre^ao acida se encontra 
inibida. 

Os IBP aumentam o pH intrag£strico com muito mais 
facilidade que os AH2. Em individuos nao tratados, o pH 
m&iio de 24h na mucosa gastrica 6 em tomo de 1 J5. Isso 
aumenta para cerca de 2^ com um AH2, ao passo quc 
IBP em dose padnio geralmente elevam o pH m6dio de 
cerca de 4 a 5. 

Outras drogas utilizadas em 
disfunqoes gastrointestinais 

Agentes protetores da mucosa 

O hidroxido de alumfnio associado a sacarose sulfatada 
aumenta os mecanismos de prote^ao da mucosa, preve- 
nindo a agressao, alem de reduzir a inflama^ao, o que 
contribui para a cicatriza 9 §o de ulceras. 


A associa^ao de hidrdxido de alumfnio com sacarose 
sulfatada reage com o muco e forma um gel protetor, o 
qual dificulta a difusao de dcido clondrico, prevenindo 
assim a degrada^ao do muco pela pepsina, aldm de esti- 
mular a libera^ao de prostaglandina e a secre^ao de muco 
e bicarbonato. Embora possa ser usado cronicamente para 
a preven^o de recidiva de ulceras duodenais, n3o deve 
ser associado aos AH2 nem a outros antiacidos por ne- 
cessitar de pH dcido para a sua ativa 9 ao. O efeito colate¬ 
ral, quando presente, consiste em constipa 9 ao intestinal. 

As prepara 9 oes de bismuto coloidal tambdm form am 
uma pelfcula protetora na base da ulcera pela liga 9 ^o com 
as glicoprotefnas, estimulando a sfntese da prostaglandina 
enddgena, inibindo a atividade da pepsina e ligando-se aos 
sais biliares. O bismuto tambdm tem a 9 ao bactericida e age 
sobre a membrana celular do H. pylori . O efeito adverso 
do bismuto € o escurecimento de dentes, lingua e fezes. 

Antiacidos 

Os antiacidos consistem em bases fracas que reagem com 
o acido gastrico formando sal c agua, diminuindo a acidez 
do estomago. Sko usados no tratamento da dispepsia e 
alfvio sintomdtico da ulcera p^ptica. Sao menos eficazes 
nas ulceras gdstricas que nas ulceras duodenais. Alguns 
exemplos incluem bicarbonato de sddio, carbonato de 
cdlcio, hidroxido de alumfnio e hidroxido de magn£sio. 

HEMORRAGIAS DIGESTIVAS 

Os quadros de hemorragias digestivas sao considerados 
emergencias mddicas, pois podem rapidamente causar 
choque hipovolemico e 6bito do paciente. As manifesta 9 oes 
clfnicas e as medidas para estabiliza 9 ^o inicial do pacien¬ 
te sio semelhantes e independem da etiologia desses 
quadros. A abordagem desses pacientes baseia-se na 
avalia 9 ao e cstabiliza 9 ao hcmodinamica, associadas a 
medidas paralelas que visam a identifica 9 ao do foco de 
sangramento e sua resolu95o. 

As hemorragias digestivas sko denominadas altas ou 
baixas quando a origem do sangramento est k proximal ou 
distal ao Sngulo de Treitz, respcctivamentc. Nos quadros 
de hemorragia digestiva alta (HDA), o paciente pode 
apresentar hematemese e melena (sangue escuro digerido 
via retal); em casos de hemorragias volumosas, pode 
apresentar hematoquezia (sangue vermelho vivo via retal) 
devido ao aumento de velocidadc do transito gastroin¬ 
testinal provocado pela presen 9 a de sangue no lumen 
intestinal. Os quadros de hemorragias digestivas baixas 
(HDB) tem como principal manifesta 9 ao a enterorragia, 
que cursa de forma autolimitada na maioria dos casos 
(Tabelas 23.1 e 23.2). 
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Tabela 23.1 - Etiologia das hemorragias digestivas altas 1 


Causas 

Incidencia (%) 

Caracteristicas 

Ulceras pepticas 

22,4 

Constituem a causa mais comum, associadas a infecqao por H. pylori 
e uso de AINE 

Gastrite, duodenite erosiva 

13,8 

Causadas por infec^o por H. pylori , medicamentos (AAS, AINE, 
corticosteroide), estresse 

Varizes gastroesofagicas 

3 

Associadas £ hipertensao portal, complicag2o frequente em pacientes 
cirrbticos 

Esofagite erosiva 

10,1 

Comum em portadores de DRGE 

Malignidade 

1.3 

Associada a tumores estromais gastricos e duodenais 

Smdrome de Mallory-Weiss 

6,1 

Lacerates esofagicas por esfor;o que provocam eleva^ao 
importante da pressSo intrag^strica (por exemplo, vdmitos 
incoerciveis) 


Tabela 23.2 - Etiologia das hemorragias digestivas baixas 2 


Causas 

Incidencia (%) 

Caracteristicas 

Doen^a diverticular 

20-55 

Principal causa em adultos*; a incidencia aumenta com a idade 

Tumores 

(benignos ou malignos) 

8-26 

Apresenta como principal representante os pblipos intestinais 
(lesoes benignas, mas com potencial de malignizaqao). 

Leiomiomas tambem sao benignos. Tumores malignos sao 
adenocarcinoma, linfoma, carcinoide e tumores metastaticos 

Colites 

6-22 

Causadas por doenqa inflamatoria intestinal, isqu£mica, infecciosa, 
vasculite ou de etiologia desconhecida 

Hemorroidas, fissuras ou 
ulceras retais idiopaticas 

9-10 

Hemorragia pouco volumosa, com sangue rutilante e nSo 
misturado as fezes 

Angiodisplasias 

3-40 

Mais frequentes em pacientes acima de 65 anos. Hemorragias 
apresentam-se pouco volumosas 

Outras causas 

3-14 

Pos-polipectomia, fistula aortocolonica, ulcera estercoral, 
sangramento de anastomose, endometriose, fezes impactadas 

Idiopatica 

1 -25 



* Em criangas, a principal causa 6 o diverticulo de Meckel. 


HDA sao comuns em unidades de terapia intensiva 
(UTI), associam-se a alta mortalidade (podem chegar a 
mais de 20%) e sao responsdveis por 250.000 a 300.000 
admissoes hospitalares anuais nos EUA. A incidencia de 
HDB 6 de 22 casos para 100.000 adultos nos EUA, rc- 
presentando 24% de todos os episddios de sangramentos 
digestivos. Cerca de 90% cessam espontaneamente; con- 
tudo, 35% necessitam de transfusao e 5% de cirurgia de 
emergencia. HDB 6 comum em pacientes idosos, preva- 
leccndo cntre 63 e 77 anos. 

Em terapia intensiva, as lesdes agudas de mucosa 
gastrointestinal (LAMG) sao muito frequentes. Represen- 
tam um grupo de lesdes descritas como gastrite erosiva 
aguda, gastrite hemorrfgica aguda, ulcera gastrica aguda, 
ulcera de Cushing, ulcera de Curling, duodenite hcmor- 


ragica aguda, duodenite erosiva aguda e ulcera de estres- 
se. Sua incidencia tern aumentado em decorrencia do 
maior uso de AINE e acido acetilsalicflico, sendo encon- 
tradas em aproximadamente 25% das HDA. 

Fisiopatologia e conduta inicial 
nos quadros de hemorragia 
digestiva 

Hemorragias volumosas provocam diminui^ao do volu¬ 
me intravascular, taquicardia, hipotensio e queda do 
ddbito cardfaco, o que desencadcia uma vasoconstri^ao 
reflexa com consequente aumento da resistencia vascu¬ 
lar pcrifdrica. Em conscquencia dessas alterasocs, o 
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paciente apresentara sinais como palidez cutanea, ciano- 
se perif&ica, sudorese profusa, confusao mental, tontura, 
hipotcnsao postural, sfncope e colapso circulat6rio cm 
quadros de choque. 

A diminui^ao da volemia leva ainda a diminui^ao do 
fluxo renal, ocasionando oliguria. O sistema enddcrino 
estimula a secre^o de hormonio antidiurdtico (ADH) e 
aldosterona, na tentativa de reestabelecer o volume circu- 
lante por meio do lfquido extravascular e da diminu^ao 
do fluxo urin£rio. No entanto, em casos graves e/ou pro- 
longados de choque, pode haver necrose tubular renal com 
instala^ao de insuficiencia renal anurica e necessidade de 
suporte dialftico. Quadros graves e refrat&rios de choque 
podem evoluir com falencia mdltipla de drgaos e 6bito 
do paciente. 

Ao receber um paciente com histdria de hemorragia 
digestiva, a prioridade deve ser identificar se ele apresen- 
ta sinais de choque mediante a avalia 9 ao dos sinais vitais 
e de hipoperfusiSo. Pacientes instdveis ou com comorbi- 
dades e/ou fatores de risco para instabilidade hemodina- 
mica devem ser admitidos em UTI para ressuscita 9 ao 
hemodinamica, preven95o ou tratamento de complica 9 Ses 
e conten 9 ao da hemorragia. Nesses casos, as medidas de 
estabiliza 9 ao hemodinamica devem ser iniciadas imedia- 
tamente e incluem avalia 92 o criteriosa da necessidade de 
assegurar uma via adrea patente com intuba 9 §o traqueal, 
otimiza 9 ao da oxigena 9 ao e ventila 9 ao, obten 9 ao de aces- 
so venoso adequado e infcio de suporte hemodinamico 
com fluidos e reposi 9 ao de hemocomponcntes. A ressus- 
cita 9 ao volemica deve ser criteriosa, objetivando nfveis 
de PAS entre 90 e lOOmmHg, frequencia cardiaca inferior 
a 100 bpm,restaura 9 aode d6bito urindrio igual ou superior 
a O^mL/kg/h e otimiza 9 ao volemica, evitando tanto a 
perpetua 9 ao do quadro de hipoperfus3o como ressuscita- 
9 oes volemicas agressivas, as quais sao tambem deleterias. 
A hemoglobina deve estar idealmente acima de 7 a 9g/ 
dL. A monitoriza95o dos parametros de perfus5o € tambem 
esscncial para a otimiza 9 §o hemodinamica e inclui a 
avalia 9 ao seriada dos nfveis de lactato. O uso de drogas 
vasoativas pode ser necessdrio para manuten 92 o de pres- 
sao arterial minima enquanto medidas tcrapcuticas defi- 
nitivas sao realizadas. Pacientes que requerem ressuscita 9 ao 
volemica agressiva com transfus5o maci 9 a de hemocom¬ 
poncntes c ainda assim permaneccm hemodinamicamen- 
te instiveis devem ser avaliados para terapia cirurgica de 
emergencia. 

Todos os pacientes com hemorragias digestivas devem 
ser submetidos a avalia 9 §o da coagula 9 ao (hemograma, 
coagulograma completo, TAP, TTPa) e, se identificada 
alguma anormalidade, receber terapia adequada, evitando 
assim a perpetua 9 ao do sangramento. 


Aspectos especfficos na 
investigate) diagnostica e 
terapeutica de pacientes com 
hemorragia digestiva 

Nos casos de HDB, 6 dificil realizar interven 9 oes endos- 
copicas para identiflca 9 &o do foco de sangramento na 
urgencia devido h necessidade de preparo do cdlon para 
o exame, ficando assim a colonoscopia geralmente reser- 
vada para casos eletivos. Quando o sangramento 6 importan- 
tc,pode-se indicar a realiza 9 ao de exames como cintilografla 
com tecndcio 99m ou arteriografia mesentdrica para a 
identifica 9 ao do local do sangramento. Al£m da necessi¬ 
dade do uso de contraste, a limita 9 ao imposta por esses 
mdtodos e a de que, para que se identiflque o vaso san- 
grante, € preciso que o paciente esteja com sangramento 
ativo de 0,5 a lmL/min durante a realiza 9 ao do exame 
para que o sangramento seja localizado. A arteriografia, 
apesar de mais invasiva, detecta sangramentos menores e 
oferece a oportunidade de interven 9 ao terapeutica com 
emboliza 9 ao imediata do vaso sangrante. Casos graves e 
refrat^rios tambem podem necessitar de interven95o ci¬ 
rurgica, a qual 6 menos mutilante quando se consegue 
identificar o local do sangramento por meio da realiza 9 ao 
pr6via desses exames complementares. 

Nos casos de HDA, a endoscopia digestiva deve ser 
feita em cardter de emergencia, pois nao s6 identifica, na 
maioria dos casos, a etiologia do sangramento como 
possibilita procedimentos de ligadura de varizes esofdgi- 
cas e/ou esclerose de vasos sangrantes. Em hemorragias 
volumosas nas quais a endoscopia terapeutica n5o esteja 
disponfvel de forma imediata, podc-se ainda utilizar o 
balao gastroesof£gico como medida temporiria para con- 
ten93o da hemorragia (Fig. 23.1). Casos refrat£rios k in- 
terven 9 ao via cndoscdpica podem necessitar de interven 9 ao 
cirurgica para controle do sangramento, a qual pode ser 
via laparotomia ou de forma minimamente invasiva e 
realizada pela radiologia intervencionista que, por meio 
da veia jugular interna, pode realizar uma anastomose 
portossistemica intra-hep£tica (TIPS). Esse procedimento 
6 menos invasivo que a laparotomia e reduz as pressoes 
do sistema porta de forma eficiente (Fig. 23.2) 

Uma das causas mais comuns de HDA s5o as varizes 
gastroesof&gicas, presentes cm pacientes com cirrosc c 
hipertensao portal. Essas varizes sao veias colaterais 
portossistemicas que, em situa9oes normais, apresentam 
gradientc de pressao entre 3 e 5mmHg. Na presen 9 a de 
cirrose, esse gradiente pode dobrar de valor, atingindo 10 
a 12mmHg, com risco de sangramento espontaneo. O 
quadro 6 agravado pelo fato de pacientes cirrdticos terem 
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Figura 23.1 - Balao gastroesof^gico. Insufla-se o balao gSstrico com XXmL de ar, confirma-se o seu posicionamento com 
radiografia e insufla-se balao esofagico com esfignomandmetro a uma pressao de 30 a 40mmHg. A diminuindo do fluxo 
para as varizes esofagicas auxilia no controle da hemorragia. Modificado de Carvalho et al . 3 . 



Figura 23.2 - Representa^ao esquem^tica de TIPS unindo a veia hepatica direita ao ramo portal direito. Posicionamento 
de prbtese metSlica autoexpansivel com o objetivo de desviar o fluxo sanguineo do sistema porta hipertenso para a circu- 
la^ao venosa sistemica, promovendo controle da HDA pela hipertensao portal 4 . 
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plaquetopenia e deficiencia de fatores de coagulagao. No 
manejo desses pacientes, indica-se o uso de drogas que 
possam diminuir a pressao na circula^ao esplancnica, 
como terlipressina e octreotida. Nos casos em que a etio- 
logia for ulcera p^ptica, esofagites ou gastrites hemorrd- 
gicas, deve-se iniciar administra^ao de IBP em bolus ou 
em infus5o continua. 

Depois de estabilizado o paciente, o tratamento e a 
profilaxia secundaria dependerao da etiologia do sangra- 
mento. Se a origem for varicosa, pode-se utilizar terapia 
farmacoldgica, com o objetivo de reduzir a hipertensao 
portal, por betabloqueadores e nitratos e tratar as varizes 
com t£cnicas endoscdpicas de forma eletiva. Se for prove- 
niente de esofagite hemontfgica em pacientes com refluxo, 
gastrite hemorrdgica ou ulcera pdptica, deve-se administrar 
IBP para reduzir a secre$5o gdstrica e facilitar a agrega^So 
plaquetiria no local da lesao. Indicam-sc tambem avalia^ao 
e erradica 9 ao do H. pylori nesses pacientes. 


Tabela 23.3 - Calculo do escore prognostico de Ro- 
ckall: dassificaqao dos grupos quanto ao prognostico 


Variavel 

Pontuaqao 

Idade (anos) 


< 60 

0 

61-79 

1 

> 80 

2 

Estado hemodinamico 


Sem choque (PAS > lOOmmHg/FC < 

n 

lOObpm) 

\J 

Taquicardia (PAS > lOOmmHg/FC > lOObpm) 

1 

Hipotensao (PAS < lOOmmHg) 

2 

Doenqas associadas 


Sem doenqa associada 

0 

Cardiopatia isquemica, ICC, DPOC e outras 

2 

IRC, CH, neoplasia 

3 

Diagndstico 


Sindrome de Mallory-Weiss sem lesao e sem 

n 

sinais de hemorragia 

U 

Todos os outros diagnostics 

1 

Neoplasia gastrointestinal 

2 

Sinais de hemorragia recente 


Sem estigmas/hematina 

0 

Sangue no TGI/sangramento ativo/vaso 

2 

visivel/coagulo aderido 



Adaptado de Giordano-Nappi e Maluf Filho 5 . 


Tabela 23.4 - Mortalidade distribuida por escala de 
risco de Rockall 


Escala de risco 

Mortalidade (%) 

0 

0 

1 

3 

2 

6,1 

3 

12,1 

4 

21 

5 

35,1 

6 

61,8 

7 ou mais 

75 


Adaptado de Ebell ef a/. 6 . 


O progndstico do paciente, de acordo com a escala de 
Rockall, depende da idade, do estado hemodinamico, das 
comorbidades associadas e da etiologia do sangramento 
(Tabela 23.3). Quanto maior o escore, pior o progndstico 
do paciente e maior a associa^o com mortalidade (Ta¬ 
bela 23.4). 

Gastroprofilaxia em UTI 

A gastroprofilaxia em UTI tern como principal objetivo 
prcvenir lesoes erosivas ou ulcerativas em pacientes crf- 
ticos submetidos a estresse fisioldgico extremo, denomi- 
nadas “tilceras de estresse”. Elas se desenvolvem ap6s 5 
a 72h de intcma 9 ao e sao de alta prcvalencia, podcndo 
causar HDA em 5 a 10% dos pacientes. 

A patogenia dessas ulceras ainda nao estd bem escla- 
recida, mas sabc-se que diversos aspectos prescntes cm 
pacientes intemados em UTI podem precipitar sua for- 
ma 9 ao. Os pacientes apresentam redu 9 §o da secre 9 ao de 
muco gastrico e bicarbonato no lumen intestinal, perden- 
do a prote 9 Jio contra o dcido gastrico. A16m disso, espe- 
cialmente em pacientes com sepse e/ou choque, ha libera9ao 
de mediadores inflamatorios e quadros de hipoperfusao 
sistemica com redu95o importante da perfus^o esplanc¬ 
nica, facilitando erosoes. 

O desenvolvimento de hemorragia digestiva em pacien¬ 
tes criticos associa-se a maior morbidade e mortalidade. 
Estrat^gias de preven9§o devem ser adotadas para profila¬ 
xia desses eventos em pacientes de risco (Quadro 23.1). 

A estratdgia de gastroprofilaxia envolve institui 9 ao de 
dieta enteral, a fim de rcstaurar e manter o equilibrio he¬ 
modinamico e a perfusao tecidual desses pacientes, com 
adequada manuten 9 $o da volemia, bem como o uso de 
drogas inibidoras da secre 9 ao £cida do estomago ou pro- 
tetoras da mucosa gastrica nos pacientes de risco. 
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Quadro 23.1 - Fatores de risco predisponentes ao 
desenvolvimento de hemorragia digestiva alta em 
pacientes criticos 7 

• Pacientes em dieta enteral zero 

• Pacientes em uso de ventila^ao mecanica ha mais de 
48h 

• Pacientes coagulop^ticos ou em uso de 
anticoagulantes 

• Pacientes hipotensos 

• Pacientes s^pticos 

• Insuficiencia renal ou hep£tica 

• Pacientes submetidos a transplante de orgaos 

• Pacientes em uso de corticosteroides 


A dicta enteral 6 considcrada importante medida pro- 
tetora e deve ser institufda tao logo quanto possfvel, pois 
promove o fluxo sangufneo intestinal, mantendo o trofis- 
mo desse epitdlio. No entanto, em pacientes hemodina- 
micamente instdveis, pode ocorrer isquemia importante 
nesse territdrio, o que contraindica o infeio da dicta. Tam- 
b£m em pacientes com gastroparesia, o infeio da dieta 
deve ser postergado, evitando assim episddios de regur- 
gita 9 ao e broncoaspira^ao do conteudo g^strico. 

Vdrias drogas s5o eficazes para prevenir HDA, como 
antiacidos, AH2 (ranitidina e cimetidina), agentes cito- 
protetores (sucralfato) e IBP (omeprazol, lansoprazol, 
rabeprazol e esomeprazol). Os agentes citoprotetores tern 
o inconveniente de requerer administra^o frequente. Os 
IBP tern custo elevado e, embora sejam mais potentes que 
os AH2 na redu^ao da sccrc 9 ao £cida do estomago e, 
portanto, mais elicazes quando a finalidade e terapeutica, 
ambos sao igualmente eficazes quando se visa prevenir a 
ocorrencia de HDA. 

O uso de drogas que alcalinizam o suco g£strico aumen- 
ta o pH, favorece a coloniza^ao gastrica e pulmonar e as- 
socia-se com maior incidencia de pneumonia associada a 
ventila 9 ao mecanica. Dcvc-se, portanto, limitar o uso dessa 
estrat 6 gia aos pacientes de risco listados na Tabela 23.4. 

FISIOLOGIA E DISTClRBIOS DA 
MOTILIDADE DO TRATO 
GASTROINTESTINAL 

A motilidade do trato gastrointestinal (TGI) 6 complexa 
e paradoxal, pois, dependendo do segmento intestinal em 
quest£o, a contra 9 ao muscular conduz o alimento para o 
reto, estaciona-o ou impede seu avan 9 ar dentro do lumen 
do TGI. 


Para compreender-se a motilidade digestiva, ser£ fei- 
ta uma breve revisao da anatomia de sua parede. As ca- 
madas do TGI sao, da mais externa para a mais interna: 

• Serosa ou adventicia. 

• Muscular longitudinal. 

• Muscular circular, local do plexo mioent^rico ou de 
Auerbach. 

• Submucosa, local do plexo submucoso ou de Meissner. 

• Mucosa, constitufda de tecido conjuntivo frouxo, 
coldgeno,elastina,capilares, vasos linfdticos e vdrias 
glandulas. 

As camadas musculares do TGI funcionam, assim 
como no cora 9 ao, como um sinefeio. Independentemente 
do local de infeio de um potencial de a 9 ao, ele tende a se 
distribuir em todas as dire 9 oes. 

O TGI possui inerva 9 ao prdpria. Todo o conjunto neu¬ 
ral do TGI que controla seus movimentos e secre 9 oes 6 
composto de plexos mioent£rico ou de Auerbach (extemo) 
e submucoso ou de Meissner (intemo). Ambos sao forma- 
dos por fibras vagais que passam pelos ganglios pr^-verte- 
brais do simp£tico sem fazer sinapse, realizando-a com 
ganglios e cdlulas ganglionares das vfsceras abdominais. 

O plexo mioent£rico ou de Auerbach controla a ativi- 
dade muscular do TGI. Com fun 96 es excitatdrias e inibi- 
tdrias, se estimulado, aumenta o tonus da parede intestinal, 
a for 9 a e o ritmo das contra 9 oes e a condu 9 ao das ondas 
excitatorias ao longo da parede do intestino. Sua a 93 o 
inibitoria e util, sobretudo, na inibi 9 ao dos musculos de 
alguns dos esffncteres intestinais que impedem a movi- 
menta 95 o do alimento, como os esffncteres pildrico e da 
valva ileocecal. O plexo submucoso ou de Meissner con¬ 
trola a parede interna de cada breve segmento do TGI. 

Esses plexos determinam os movimentos que ocorrem 
no TGI, os quais podem ser de propulsao (peristalse) e de 
mistura. Os movimentos de propulsao acontecem quando 
um segmento do TGI 6 distendido. Forma-se um anel 
contratil no musculo circular do intestino, que se move 
adiante e empurra para frente todo o conteudo luminal. 

Concomitantemente, ha o relaxamento da musculatu- 
ra posterior ao anel (“relaxamento receptivo”), que faci- 
lita a condu 9 §o do conteudo intestinal em dire 9 ao ao anus. 
Isso n§o ocorre na ausencia do plexo mioentdrico. 

A peristalse tambdm pode ser deflagrada por irrita 9 ao 
qufmica ou fisica do revestimento epitelial do intestino e por 
sinais nervosos parassimp£ticos intensos. Isso ocorre nos 
casos de HDA volumosa cm que a presen 9 a de sanguc no 
lumen intestinal exerce efeito catartico. O sangue passa 
rapidamente em todo o lumen intestinal sem tempo para 
que haja digestao, simulando quadro de hematoquezia 
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com sangramento vermelho vivo via retal, embora a ori- 
gem do sangramento esteja localizada acima do angulo 
de Treitz. 

Esofago 

O esofago apresenta peristalse prim£ria (continua^io da 
onda peristaltica iniciada na faringe) e secundaria (resul- 
tante da distensSo do esofago pelo aiimento retido, gerada 
quando a peristalse primSria € insuficiente para empurrar 
para o estomago todo o aiimento que entrou no esofago). 
Previamente i onda peristaltica deve haver o relaxamento 
receptivo, que toma o esbfago capaz de receber os alimen- 
tos e relaxa o esffncter esofagico inferior para que haja 
passagem do conteudo alimentar atraves dele. 

Disturbios motores do esofago apresentam-se, princi- 
palmente, com disfagia, dor toriicica retroestemal e piro- 
se, e decorrem de altera^ao na contragao ou no relaxamento 
do musculo liso, cstriado ou de ambos. Sao divididos em 
primarios, quando afetam exclusivamente o esofago, e 
secundarios, quando consequentes a doe n 9 as sistemicas. 
Pode haver desde aperistalse at 6 contra^ao com grande 
amplitude de dura^o. 

Acal£sia, espasmo esofagico difuso, esofago em quebra- 
-nozes, hipotonia e hipertonia do esffncter esof£gico infe¬ 
rior e disturbios motores inespecfficos sio exemplos de 
disturbios primdrios do esofago. Ji os sccunddrios sao 
decorrentes de doen9a de Chagas, altera9oes neuroldgicas 
ou muscularcs (doen9a de Parkinson, miastenia, acidente 
vascular encefdlico), colagenoses (esclerose sistemica 
progressiva), endocrinopatias (diabetes, hipotireoidismo) 
ou pseudo-obstru95o intestinal cronica. 

O esofago em quebra-nozes caractcriza-se por com- 
plexos de degluti9ao com peristaltismo normal e ampli¬ 
tude m6dia elevada. Pacientes com espasmo esoKgico 
difuso podcm ter aprescnta9ao clfnica com dor retroes¬ 
temal de forma similar & dor anginosa e tambdm apresen- 
tam melhora com o uso de nitratos. 6, portanto,necess£rio 
o diagndstico diferencial com sfndromes coronarianas 
agudas nesses casos. Essa dor decorre de o cora9ao e o 
esofago possufrem vias de inerva93o comuns. Muitos dos 
sintomas dolorosos descncadeados por ambos podem ser 
clinicamente indistingufveis. 

Doenqa do refluxo gastroesofagico 

A DRGE 6 a afec9ao cronica mais comum do tubo diges- 
tivo. Decorre do fluxo rctrdgrado de parte do conteudo 
gastroduodenal para o esofago ou 6rg2os adjacentes, acar- 
retando vari^vel espectro de sintomas e/ou sinais esofSgicos 
e/ou extraesoftigicos, associado ou nao a lesoes teciduais. 


A barreira antirrefluxo, principal prote 95 o contra a 
DRGE, 6 formada por: 

• Esffncter esofdgico inferior continente. 

• Mecanismos mecanicos de depura9ao esofdgica 
(retirada do conteudo reflufdo por meio de peristalse 
e gravidade) ou qufmicos (neutraliza9ao do conteudo 
residual pela saliva e mucosa). 

• Mecanismos de resistencia do cpitdlio csof£gico. 

Tais mecanismos de resistencia do epitdlio sao as de- 
fesas prcS-epitelial (muco, bicarbonato e agua no lumen do 
esofago), epitelial (jun9oes intercelulares firmes que difi- 
cultam a retrodifusao de fons e substancias tamponadoras 
intersticiais, como protefnas, fosfato e bicabomato) e p6s- 
epitelial (suprimento sangumeo, responsdvel pelo aporte 
de oxigenio e nutrientes e pela remo9ao de metabdlitos). 

Quando hi uma quebra da barreira antirrefluxo, a DRGE 
pode se manifestar por sintomas cl£ssicos como pirose 
(sensa9ao ascendente de queima9ao retroestemal), regur- 
gita9ao (retorno do conteudo g£strico, acido ou amargo 
ate a faringe) ou sintomas extraesofdgicos (dor retroester- 
nal sem eviddncia de doen9a arterial coronariana, tosse 
cronica, asma, bronquite, fibrose pulmonar, aspira9ao re- 
corrente, rouquidSo, globo, roncos, pigarro, altera95es das 
cordas vocais). 

Os objetivos do tratamento sao alfvio dos sintomas, 
reversSo das les6es mucosas e preven 93 o de recorrencias 
e complica9des. O tratamento pode ser clfnico (por me- 
dicamentos como anti^cidos, bloqueadores de H 2 , IBP e 
procineticos), cirurgico ou endoscdpico. 

Acalasia 

A acaldsia consiste na ausencia de relaxamento do esfinc¬ 
ter esofdgico inferior em resposta i degluti9ao e de pe¬ 
ristaltismo no corpo do esofago. Pode ser idiopdtica, 
quando tern etiologia desconhecida, ou secundaria, se 
decorre de doen9a sistemica. Quando secundaria, apre¬ 
senta inumeras causas, sendo no Brasil a doen9a de 
Chagas a principal etiologia. Pode estar associada ao 
megaesofago e gerar disfagia e dor tordcica nio cardfaca. 

Estomago 

Esvaziamento gastrico retardado 

A prcsen9a de aiimento no lumen g&strico promove o 
suigimento de ondas constritivas peristalticas fracas res- 
ponsaveis pela forma9^o do quimo, o qual € conduzido 
ao duodeno por intensa peristalse antral. 
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O esvaziamento g£strico retardado costuma ser cau- 
sado por altera^oes da motilidade gdstrica, na ausencia 
de obstru^ao. Essa condi^ao 6 conhccida como gastropa- 
resia e acomete, em sua maioria, mulheres com idade 
superior a 40 anos. 

Sua ctiologia 6 variada. Pode decorrer, em primeiro 
lugar, da a$ 5 o de fdrmacos, como bloqueadores de canais 
de c&lcio, suplementos de potdssio, simpaticomimeticos 
e anticolinergicos. Outras drogas, como llcool, narcoticos 
e lftio, tambem causam gastroparesia. 

Alguns virus (como rotavirus e citomegalovfrus), al- 
tera9oes neuroldgicas (como doen9a de Parkinson, esclc- 
rose multipla, acidentes vasculares encefdlicos e estados 
convulsivos), p6s-operat6rio de algumas cirurgias, bem 
como doen9as psiquidtricas, neuromusculares, infiltrativas 
e end 6 crino-metab 61 icas, em especial o diabetes, podem 
cursar com gastroparesia. Na UTI, os pacientes crfticos 
tambem podem apresentar essa complica9ao, mas isso 
nao deve adiar sua nutri95o enteral, quando possivel. 
Por6m, esses doentes apresentam risco aumentado de 
broncoaspira9ao, devendo ser avaliados a cada 4 h. 

Os sintomas mais frequentes s 3 o estase (nduseas, vomi- 
tos, saciedade prccoce), refluxo (pirose e reguigita9ao), dor 
epig&strica e outros sintomas disp^pticos, os quais surgem 
ou agravam-se especialmente em periodo p6s-prandial. 

Os objetivos do tratamcnto sao a redu9§o dos sintomas 
e a preven9ao de complica9oes, como desnutri9ao, desi- 
drata9ao e altera9oes metabdlicas. A dieta desses pacien- 
tes deve ser rcalizada em pequenas refei9des distribuidas 
ao longo do dia, pobres em fibras e gorduras, de consis¬ 
tency preferencialmente liquida ou pastosa. A maioria 
dos pacientes precisard ainda de terapia medicamentosa 
com procin6ticos. 

Nauseas e vomitos 

Define-se nausea como mal-estar, sensa9ao episodica 
experimentada na base da orofaringe e/ou do epig^strio, 
a qual pode ou nao culminar com vdmito, que corrcspon- 
de a violenta expulsao pela boca da materia presente no 
estomago, geralmente precedido ou acompanhado por 
sensa9ao de debilidade, palidez e sudorcse. 

A nausea 6 mediada pelo sistema nervoso autonomo. O 
vomito resulta de um reflexo complexo, coordenado pelo 
ccntro do v6mito, localizado na forma9ao reticular dorso¬ 
lateral prdxima aos centros medularcs. As vias que estimu- 
lam o centro do vomito sao a zona de gatilho na base do 
IV ventrfculo, o sistema vestibular, o nervo vago por meio 
de irrita9ao da faringe, os receptores 5 -HT 3 , pela irrita9§o 
da mucosa gastrointestinal,e os centros cerebrais superiores, 
quando estimulados por transtomos psiquidtricos e estressc. 


Em vista dos vdrios mecanismos capazes de estimular 
o vomito, inumeras situa9oes podem desencade^-lo; por 
exemplo, intuba9ao orotraqueal, intoxica9ao alimentar, 
obstru9§o intestinal, drogas (opioides, inibidores seletivos 
da recapta9^io de serotonina), concussao, tumor cerebral, 
hipertensao intracaniana, uremia, hipoglicemia, pancrea- 
tite, peritonitc e vdrias outras. 

Certas consequencias do vomito requerem tratamento 
imediato, independentemente da causa. Se o vomito for 
intenso e prolongado, pode ocorrer deple9ao de volume 
intravascular, ocasionando hipotensao ortostitica e insu- 
ficiencia renal, associadas a alcalose hipocalemica e hi- 
poclorSmica por perda de icido clorfdrico. Nesses casos, 
deve-se instituir fluidotcrapia imediatamente, evitando 
choque hipovolemico. 

Vomito e nausea podem provocar les 3 o da mucosa do 
esofago (por exemplo, sfndrome de Mallory-Weiss - la- 
cera9oes esofdgicas dccorrcntes do esfor90 realizado), 
gerando hematemese e/ou melena e choque hemorrdgico. 
O vomito pode ser aspirado, causando comprometimento 
respiratdrio que pode ser grave o suficiente para exigir 
intuba9§o endotraqueal e ventila9ao mccanica e, ainda, o 
desenvolvimento de pneumonia por aspira9iSo. 

Outra complica9ao dos quadros de emese e a ruptura 
do esofago (sfndrome de Boerhaave), uma emergencia 
cirurgica considerada um desastre intratoracico. Ao exame 
ffsico, podem-se detectar cr^pitos em razSo do ar nos 
tecidos moles do pesco9o e tdrax, evidenciando enfisema 
subcutaneo. Radiografias toricicas e abdominais podem 
mostrar pneumotdrax, pneumomediastino, derrame pleu¬ 
ral e ar livre mediastinal. 

Intestinos 

No intestino delgado, as contra9oes de mistura sao as 
contra9oes de segmenta9ao, iniciadas quando hi distensao 
da parede pelo quimo e a condu9ao do alimento ocorre 
por movimentos de propuls^o. Uma refei93o intensifica 
a peristal se do intestino delgado tanto pelo reflexo gas- 
trocnterico como pela entrada do quimo no duodeno. 

A peristalse e mais lenta no intestino grosso, pois suas 
fun9oes sao absor9^o de ^gua e eletrolitos e armazena- 
mento. Nesse segmento, as contra95es das musculaturas 
circular e longitudinal formam as haustra95cs, sacos in- 
flados nas partes relaxadas do intestino grosso. Cada 
haustra93o move-se lentamente em dire95o ao anus, pro- 
pulsionando o conteudo colonico adiante. 

Constipaqao intestinal 

Enfermidade de etilogia variada mais prevalente em mu- 
lhcrcs, obesos c idosos. A constipa9ao csta rclacionada a 
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aspectos como falta de resfduos no c 61 on, perda de sen- 
sibilidade dos 6 rg 5 os que desencadeiam os mecanismos 
da dcfeca9ao f perda ou diminu^ao das contra9oes dos 
musculos envolvidos e obstru9ao mecanica. 

Na maioria dos casos, a causa 6 funcional. Pode mani- 
festar-se, por 6 m, por causa motora, e ainda em consequen- 
cia de altera 95 es metabdlicas, miopaticas, neuropdticas ou 
mecanicas. Alimenta9ao inadcquada, smdrome de Hirschs¬ 
prung, fatores psicogenicos e efeitos colaterais de algumas 
drogas, como antidcidos, antiespasmodicos e analg^sicos, 
estao entre as causas dessa enfermidade. 

Na UTI, a constipa9ao 6 uma cond^ao comum e decor- 
re, principalmente, de limita9ao ao leito, uso de sedativos ou 
opioides, bloqueadores neuromusculares, drogas vasopres- 
soras, choque, desidrata9ao e disturbios hidroeletroliticos. 

O paciente aprcsenta queixas de fezes endurecidas, 
frequencia de evacua9oes inferior a trSs vezes por sema- 
na ou, quando superior a ties vezes, em pouca quantida- 
de, e sensa9ao de esvaziamento incompleto. 

Estudos reccntes tern relacionado a consdpa9ao intes¬ 
tinal & gravidade e ao progndstico do paciente. Percebeu-se, 
por exemplo, que pacientes com essa afec9ao apresentaram 
mais dificuldadc no desmame da ventila9ao mecanica. Isso 
decorre de distensao abdominal, que resulta em pressao 
intra-abdominal aumentada e redu9ao da complacencia 
pulmonar. Relaciona-se tambdm a gastroparesia e lleo 
paralftico, redu9ao da capacidade de absor9^o intestinal e 
maior transloca9ao bacteriana, facilitando infec9oes no TGI. 

^ importante, ainda, realizar o diagnostico diferencial 
com algumas causas espectficas: 

• Doen9a de Chagas, que pode resultar em megacdlon 
chagdsico em decorrencia da denerva9ao de scgmen- 
tos intestinais, evoluindo com dilata9ao. 

• Smdrome de Hirschsprung, doen9a congenita rela- 
cionada a ausencia de neuronios nos plexos ganglio- 
nares parassimpdticos de Meissner e Auerbach, 
resultando em megacdlon congenito. 

• O mesmo ocorre em pacientes diabdticos, por con- 
ta de neuropatia visceral, que tamb^m se manifesta 
como denerva9ao. 

O tratamento consiste em corre 95 o do transito intes¬ 
tinal, especialmente com drogas que aumentem a motili¬ 
dade intestinal e a reversao da causa organica. Se houver 
massa fecal ao toque retal, pode-se realizar lavagem in¬ 
testinal com laxativos. 

Diarreia 

Enfermidade com alta prevalencia que se caracteriza pelo 
aumento do numero de evacua9oes c altera9oes nas 


caractensticas das fezes, as quais se tomam amolecidas, 
semiliquidas ou pastosas. As diarreias podem ser classi- 
ficadas como agudas ou cronicas. 

As diarreias agudas costumam apresentar solu 9 ^o es- 
pontanca em mcnos de 14 dias. Podem se acompanhar de 
febre, dor abdominal, sangramento e outros sintomas, 
podendo evoluir com desidrata 9 §o e disturbios hidroeletro- 
lfticos. Ja as diarreias cronicas duram mais de 14 dias e 
estao relacionadas a fatores de risco como desnutri 93 o 
pregressa, idade inferior a 1 ano e deficicncia imunoldgica. 

Em rela9§o k fisiopatologia, ocorre maior secre 95 o de 
£gua e elctrolitos, rcdu9ao da absor 9 §o de nutrientes, 
exsuda9ao de plasma, sangue e fluidos inflamatdrios, al 6 m 
de aumento da motilidade intestinal, induzidos por toxinas 
de patogenos ou efeito de drogas. 

Pacientes intemados em UTI apresentam etiologia 
diferenciada. Costumam desenvolver essa cond^ao por 
conta de nutri9§o enteral (fdrmulas hiperosmolares, rdpi- 
da velocidade de infus^o e dieta rica em lipfdeos), infec- 
9ao, hipoalbuminemia, efeito colateral de medicamcntos 
e jejum prolongado. 

Alem disso, a antibioticoterapia a que a maioria desses 
pacientes se submete 6 responsdvel pelo tipo mais comum 
de diarreia nessa popula9ao. Isso acontece porque essas 
drogas aumentam a motilidade e fcrmenta9ao de carboi- 
dratos e alteram a microflora intestinal, resultando em 
maior propensao para desenvolver supcrinfec9ao por 
Clostridium difficile , gerando uma afec9§o denominada 
colite pseudomembranosa. 

Devc-se avaliar a gravidade da diarreia por meio de 
dados como temperatura acima de 38 , 5 °C, sinais de de- 
sidrata9ao, seis ou mais evacua9oes cm 24 h, disenteria, 
dor abdominal intensa ou idade acima de 50 anos. Se a 
diarreia for grave, ser£ necessdria a intema9ao do pacien¬ 
te para hidrata9ao venosa e tratamento mcdicamcntoso 
adequado. 

lleo paralltico 

Define-se fleo paralftico como a paralisa9ao dos movi- 
mentos gastrointestinal, caracterizada por distensao ab¬ 
dominal e acumulo de gds e fluidos no lumen intestinal 
ap 6 s exclus^o de causa obstrutiva mecanica. Trata-se de 
um quadro frequente em UTI, tendo como principais 
etiologias disturbios hidroeletroliticos e £cido-base (hi- 
pomagnesemia, hipocalemia, hipercalcemia e alcalose 
metabdlica), aldm de p 6 s-operat 6 rio de grandes cirurgias 
abdominais com manipula9ao de al9as intestinais, quando 
sua incidencia varia de 50 a 80 % dos casos, ocorrendo 
gcralmente 24 a 72 h ap 6 s o ato cirurgico. 
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Quadro severo de fleo paralitico, caracterizado como 
uma pseudo-obstru^ao colonica aguda, em que ha grande 
distensao do c61on na auscncia de lesocs obstrutivas, e 
denominado smdrome de Ogilvie. A etiopatogenia dessa 
entidade € desconhecida, mas acredita-se que decorra de 
disturbio autonomico subjacentc (bloqueio parassimpati- 
co). Esses quadros podem evoluir com perfurato cecal, 
requerendo a realiza^ao de hemicolectomia direita ou 
cecostomia. 

Outras causas de fleo paralitico sao medicamentos, em 
especial analg^sicos, opiaccos e anticolin^rgicos, alcm de 
sfndrome da resposta inflamatoria sistemica (SIRS), insu- 
ficiencia renal e hipoatividade da tireoide. £ importante 
ressaltar que a presenga de sangue na cavidade abdominal 
tamb£m podc ser causa de fleo paralitico. 

A maioria dos casos de fleo paralitico tern resolu^ao 
espontanea com espera vigilante e tratamento de suporte. 
Os pacientes devem receber hidrata^ao venosa; em pa- 
cientes com vomitos e distensao, o uso de uma sonda 
nasogastrica proporciona allvio sintomdtico. A suspensao 
das medicamentos que provocam fleo paralitico, junta- 
mente com a corrc^ao dos disturbios hidrocletrollticos e 
dcido-base, e fundamental na condu^o do tratamento. 
A\€m disso, h£ grande variedade de drogas que estimulam 


a peristalse, dentre as quais metoclopramida, cloreto de 
potissio e neostigmina. 

O tratamento cirurgico € indicado em situasoes com 
distensao exagerada e quadros com megacdlon tdxico ou 
risco de perfura 9 ao de al^a intestinal. Quando a distensao 
das al^as aproxima-se de 10cm, o risco de perfura^o e 
elevado, devendo-se realizar exames radioldgicos e exames 
cllnicos seriados para conduta apropriada. 

Drogas que alteram a motilidade 
do trato gastrointestinal 

Diversos f£rmacos agcm sobre a motilidade intestinal. 
Alguns aceleram o transito intestinal, sendo uteis em afec- 
95es como gastroparesia e DRGE (por exemplo, metoclo¬ 
pramida, domperidona, eritromicina, bromoprida); alguns 
apresentam a^3o antiem^tica (por exemplo, metoclopra¬ 
mida, ondansetrona); outros tern a^ao catirtica, facilitando 
a forma^ao e elimina^ao de fezes, como formadores de 
massa, laxantes de contato ou estimulantes, salinos, lubrifi- 
cantes ou associa 9 oes entrc eles; outros ainda alentcccm o 
transito intestinal ou atuam como antidiarreicos (Tabela 23^). 


Tabela 23.5 - Drogas que alteram a motilidade do trato gastrointestinal 


Droga 


Mecanismo de aqao 


Indicates e observances 


Metoclopramida 


Domperidona 


Eritomicina 


Bromoprida 

Granisetrona 


Dimenidrato 


Libera acetilcolina em neuronios entericos, 
antagonizando os receptores D2 de dopamina 
nos plexos mioentericos, sensibilizando receptores 
muscarinicos. Isso aumenta as contra^des antrais, 
diminui a tonicidade do piloro e duodeno e aumenta 
a peristalse, otimizando o esvaziamento g^strico 


Indicada como antiem^tico e em 
afecnoes que alentecem o fluxo 
intestinal, gastroparesias, sintomas 
de dispepsia e DRGE 


Antagonize receptores de dopamina, aumenta a Indicada como antiemetico e no 

tonicidade do esfincter esofagico inferior e estimula a tratamento de gastroparesias e 
peristalse intestinal DRGE 


Antibibtico macrolideo, atua nos receptores intestinais Indicado em gastroparesias 
da motilina das terminates nervosas colinergicas. 

Aumenta a motilidade g^strica, o tdnus do esfincter 
esofagico inferior e o peristaltismo esofagico 

Agao e indicates similares as da metoclopramida 


Antagonista seletivo dos receptores 5-HT3 da 
serotonina. Tern ato antiem^tica, bloqueando os 
estimulos ao centro emetico 


Previne nauseas e vomitos em 
pacientes submetidos a quimio e/ou 
radioterapia 


Anti-histaminico HI da classe das etanolaminas 


Indicado como antiemetico e no 
alivio das cinetoses 


Agentes intraluminais Absorvem as toxinas e a agua do lumen intestinal, 0 carvao ativado e urn exemplo 

alterando a consistencia das fezes sem alterar seu 
volume 


(continua) 
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Tabela 23.5 - Drogas que alteram a motilidade do trato gastrointestinal ( Continuaqao ) 


Potenciadores da 
absor$3o intestinal 

Favorecem absor^o de substSncias eliminadas em 
excesso 

Glicose, amino£cidos, solugoes de 
reidrataqdo oral e donidina s2o 
exemplos 

Inibidores da secreqao 
intestinal 

Reduzem a secreqao de £gua e eletrblitos pelo epitdlio 
intestinal 

Os principals sao os andlogos da 
somastostatina 

Ondansetrona 

Reduz a atividade do nervo vago e antagoniza os 
receptores da serotonina 5-HT3 na "zona do gatilho" 
para o vdmito 

Usada como antiem£tico 
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INTRODUQAO 

Na era prd-bacterioldgica, o mundo microsc6pico foi 
responsAvcl pclo extermmio de um quarto da popula^o 
da Europa no sdculo XIV (no mfnimo 25 milhoes), com 
a peste negra. N3o se conhecendo os agentes etioldgicos, 
as doen$as eram classificadas como contagiosas ( conta - 
gium: substancia derivada do corpo do doente, passando 
de um indivfduo para o outro), como a sifilis, ou mias- 
maticas ( miasma : substancia gerada fora do corpo, espa- 
lhando-se no ar), como era o caso da malAria. Somente 
no final do sdculo XIX, gramas a Louis Pasteur (1822-1895) 
e Robert Kock (1843-1910), a era bacterioldgica iniciava- 
-se com a descoberta dos principals microrganismos pa- 
togenicos ao homcm, como a prdpria Yersinia pestis , 
descoberta pelos pesquisadores Yersin e Kitasato em 1894, 
discfpulos de Pasteur e Kock, respectivamente. Contudo, 
chegAvamos ao sdculo XX sem poder combater de forma 
eficaz as infcc^des, quc continuavam a ser uma da prin¬ 
cipals causas de mortalidade no infcio do sdculo, sendo 
uma das principals razoes para a baixa expectativa de vida 
de um ser humano (47 anos). 

A descoberta da penicilina por Alexander Fleming, 
publicada em 1929, di infcio ao combate das bactdrias. 


principalmente dos germes Gram-positivos, que eram, na 
ocasiao, microrganismos frequentemcnte implicados em 
infec^oes graves como os estafilococos e os estreptococos, 
na dpoca sensiveis h penicilina de Fleming. Na verdade, na 
Segunda Guerra Mundial, a era dos antibidticos podc ser 
considerada iniciada, porque, somente na ocasiSo, foi pos- 
sfvel a produ^ao industrial de laiga escala da penicilina. A 
temida pneumonia pneumoc6cica deixava de matar 30% 
dos pacientes infectados. 

Com a descoberta de novos grupos de antibidticos a 
partir dos anos 1960, chegamos a pensar que havfamos 
vencido o combate contra as bactdrias patogenicas. Com a 
evolu^ao tecnoldgica da medicina e o surgimento das uni- 
dades de terapia intensiva (UTI) e de medicina invasiva a 
partir dos anos 1970, pordm, come^vamos a conhecer os 
germes multirresistentes, tambdm fruto do uso abusivo de 
antimicrobianos, aliados & imunodeficicncia, quc, nos anos 
1980, ji se relacionava nao sd com o uso de quimioterApi- 
cos, mas tambdm com o surgimento de novos microrganis¬ 
mos patogenicos, como foi o caso do virus da AIDS. 

Atualmente, as infec^oes ja representam a principal 
causa de mortc nas unidades de tratamento intcnsivo do 
mundo inteiro, e estamos longe de erradicA-las das UT1. 
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ANTIMICROBIANOS E INFECQAO 
NO BRASIL 

Com o infcio da campanha dc sobrcvivencia da sepsc em 
2004, o uso de protocolos nas unidades hospitalares dos 
pai'ses desenvolvidos fez que a mortalidade das infec 9 oes 
graves nos hospitals declinasse, o mesmo nao ocorrendo, 
ainda, na maioria dos hospitais brasileiros (Fig. 24.1). 

A redu^ao da mortalidade est4 diretamente relaciona- 
da a identifica^ao precoce dos pacientes com sepse grave 
e & antibioticoterapia sistemica de largo espectro nas 
primeiras horas de atendimento, sendo a primeira hora o 
padrao ouro terapcutico. 

DEFINigOES FUNDAMENTAIS 

• Colonizagao: present a de microrganismos em su¬ 
perficies epiteliais de seres humanos, sem invas5o 
tecidual e dc forma simbidtica, nao gcrando respos- 
tas imunoldgicas e inflamatdrias nocivas ao organis- 
mo humano, por exemplo, microbiota intestinal. 

• Contaminagao: presen^a transitdria de microrganismos 
em superficies epiteliais, sem invasao tecidual ou re- 
ia^So de parasitismo, podendo ocorrer tambdm em 
objetos inanimados. 

• Infecgao comunitdria : infec^ao constatada ou em 
incuba 9 ao na admissao hospitalar. 

• Infecgao hospitalar : adquirida apos a admissao do 
paciente, manifestando-se durante a interna 9 ao ou 
apds a alta deste, estando relacionada a procedi men- 
tos hospitalares invasivos. 

• Sepse : infcc 9 ao que acarrcta sfndrome da rcsposta 
inflamatdria sistemica (SIRS) com febre ou hipotermia, 
taquicardia, taquipneia e leucocitose ou leucopenia. 


A mortalidade 


D comparacAo entre dados 

NACIONAIS E MUNDIAIS 


Mundial 

Brasil 

(geral) 

Privado 



33% 


58% 


51% 


Publico 


64% 


Figura 24.1 - Mortalidade de sepse no Brasil 1 . 


• Sepse grave : sepse associada a disfun95o organica, 
com hipotensao ou outros sinais de hipoperfusao 
tecidual (acidose Idctica, oliguria, altera 9 ao aguda 
do nfvel de consciencia). 

• Choque sdptico : sepse grave que nao responde a 
repos^ao volemica com cristaloides, neccssitando 
de drogas vasopressoras. 

COLONIZAQAO - TRATO 
GASTROINTESTINAL E 
ANTIBIOTICOTERAPIA 

Nossa microbiota contdm dez vezes mais cdlulas que o 
corpo humano, e o trato gastrointestinal € o local onde 
vivem o maior numero de bact^rias. Estima-se que 1kg de 
microrganismos colonizem o intestino com cerca de 500 
esplcies diferentes, principalmente no fleo e no cdlon, 
desempenhando fun 9 oes importantes na digests, no me- 
tabolismo e na defesa contra microrganismos patogenicos. 

Ao nascer, o trato gastrointestinal est^ril do recdm- 
-nato reccbe imcdiatamentc inocula 9 oes dc microrganismos 
maternos, de profissionais de saude e do meio ambiente 
hospitalar, jd apresentado a crian 9 a com um ano de idade 
microbiota muito semelhante a do adulto. 

Nos adultos, as bact^rias anaerdbias dos generos 
Clostridium , Bacillus e bacterioides dominam a micro- 
biota, desempenhando fun95es metabolicas impossfveis 
de serem realizadas pelo metabolismo humano, criando 
um relacionamento simbidtico que permite que hospedei- 
ro e microrganismos usem fontes de energia que, separa- 
damentc, nao podcriam utilizar facilmente. Nossa micro¬ 
biota digere certos polissacarfdeos (pectina, arabinose) 
impossfveis de o serem pelo intestino humano, aldm de 
sintetizar vitaminas (K) e aminoacidos importantes para 
o metabolismo humano. 

Em ultima an£lise, a microbiota intestinal funciona 
como um verdadeiro sistema de integra95o no organismo 
humano, com as cdlulas humanas, participando tambem 
de forma ativa dessa intera 92 o, mantendo a barreira mu¬ 
cosa Integra, fazendo, inclusive, a distin9ao entre os mi¬ 
crorganismos indfgcnas e as espdcies patogenicas ao homcm. 

Essa importante distin 9 ao e possfvel com a manuten 9 ao 
da integridade da popula95o da microbiota e a existencia 
de um sistema “sensor” encontrado em cdlulas do intesti¬ 
no que rcconhece os germes patogenicos. Esse sistema usa 
receptores de reconhecimento de padroes moleculares de 
patdgenos (“PRR”), incluindo os receptores toll e NOD 
(nucleotide-binding oligomerization domains), que perten- 
cem ao sistema imune inato. A intera9ao entre os micror¬ 
ganismos patogenicos (padroes moleculares associados a 
patdgenos - PAMP) e esses receptores gera vias de sina- 
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lizagSo de defesa tan to do sislema imune inalo quanto do 
sistcma imune adaptalivo, com importanlc papel da mi¬ 
crobiota comcnsal do inteslino, que lambdm intcrage com 
esses receptores. por6m de forma protetora, atenuando a 
resposta inflamatdria, promovendo homeostasia c manten- 
do a integridade da baneira mucosa. 

Existem vinos mccanismos propostos para tentar 
explicar como nossa microbiota aienua ou suprime uma 
resposta inflamattiria mediada por urn microrganismo 
patog6nico. Uma explicagSo interessante mostra que a 
interagio com os receptores, por parte da bacteria comen- 
sal. dificulta ou previne o reconhecimento dos patdgenos 
pelos receptores toll, atenuando ou suprimindo uma res¬ 
posta inflamatdria de mucosa (Fig. 24.2). 

O uso abusivo ou inapropriado de anlibidticos repre- 
senta urn importante fator dc inslabilidade dessas intcra- 
goes entre a microbiota e os receptores-padrao, facilitan- 
do, assim, a inflamagio e a perda da integridade da 
mucosa intestinal A infeegao por Clostridium difficile 
serve como bom cxcmplo, uma vez que. a partir da con- 
taminagio fcco-oral, com o uso dc antibidticos c fatorcs 
predisponentes (idade, imunossupressio, doenga grave), 
a mudanga c a redugfio da microbiota ocasionam respos¬ 
ta inflamatdria, podendo ser letal cm alguns casos. 

INFECQAO-SIRS-SEPSE 

Except on few occasions, the patient appears to die from 
the body's response to infection rather than from it. 

Sir Wilham Oder (1904). The Evolution of Modern Medicine 

Essa observagio “profdtica” no infeio do sdculo pas- 
sado j£ permitia rcconhcccr claramentc que a intervengSo 
precoce com antibiolicoterapia sistSmica apropriada redu- 


A Os mierdbios intestinais: 

uma introdugio is 
capacidades metabdlicas e 
de sinali 2 agio deles. 


Micrdbio 

patog£nico 

Microbiota 

comensal 
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Figura 24 2 - llustragio das interagdes de PRR expressas pelas 
cdlulas intestinais hospedeiras e MAMP ou PAMP. As bact£rias 
comensais e patogdnicas expressam MAMP e PAMP, respectiva- 
mente, que interagem com os PRR DIR e NOO) encontrados na 
superficie da cdlula e dentro das cdlulas intestinais hospedeiras 2 . 



Figura 24.3 - Efeito cumulativo da iniciagdo de antimicro- 
biano apds inicio de hipotensSo associada a choque sdptico 
e sobrevida relacionada. 0 eixo x representa o tempo (h) 
apds o primeiro registro de hipotensSo associada a choque 
s£ptico. As barras mais escuras representam a fragdo de 
pacientes sobreviventes k alta hospitalar mediante terapia 
eficaz iniciada no periodo determinado. As barras mais 
claras representam a proporgao cumulativa de pacientes que 
receberam antimicrobianos eficazes em qualquer tempo 3 . 


ziria a mortalidade de pacientes com infeegfio bacteriana 
grave. Hoje sabemos que o “tiro certo" ao microrganismo 
na primeira bora dc atendimento permite sobrevida dc 80% 
dos pacientes com sepse grave (Fig. 24.3). 

A cxccssiva c persistente produg&o dc mcdiadorcs, 
inicialmente prd-infiamatdrios (interleucinas-1 e 6, fator de 
necrose tumoral), como resposta a um insulto patog£nico 
6 responsive! pelo aumento progressive da monalidade 
quando do nio cmprcgo dc antibiolicoterapia apropriada 
precoce (redugdo de 7,6% da sobrevida a cada hora). 

Na suspeita clfnica dc infeegdo dc um pacicntc com 
manifestagdes de hipoperfusSo tecidual (hipotensao, lac 
tato plasmtftico elevado, oliguria, altcragSo aguda do nlvel 
de conscifincia), a instituigao imediata de antibioticoiera 
pia sistdmica de largo cspectro 6 imperativa. O diagnds- 
tico de infeegflo, na emerg£ncia ou em qualquer outro 
ambiente dentro do hospital, podc trazer algumas arma 
dilhas, ja que a febre, sinal cllnico de maior sensibilidadc 
para suspeita de infeegio, n3o 6 cxclusiva da agressSo dc 
microrganismos patogenicos (Fig. 24.4). 


PARMACOLOGIA APLICADA 
E TERAPIA ANTIMICROBIANA 
NO PACIENTE COM 
INFECgAO GRAVE 

Quando Alexander Fleming (Fig. 24.5), em 1928, obser- 
vou em seu laboratdrio que um fungo denominado Pent- 


CAPlTULO 24 









CAPlTULO 24 


292 - Principios de Terapia Antimicrobiana no Paciente Critico 



Figura 24.4 - Diferencial entre resposta inflamatdria sistd- 
mica de etiologias infecciosa e nSo infecciosa. 


cillium notatum inibia o desenvolvimento do Staphy¬ 
lococcus Aureus numa placa de Petri, iniciava-se a era do 
combate as infec^oes bacterianas. Usada em larga escala 
a partir dos anos 1940, a penicilina tomava-se a pioneira 
no combate ks infecsoes por microrganismos Gram-posi- 
tivos. A pneumonia e a endocardite infecciosa causadas 
pelos estreptococos, temidas por sua alta mortalidade, 
come^avam a ser combatidas de forma eficaz. Parccia quc 
a vitdria sobre o mundo microbiologico estava prdxima. 
Estavamos completamente equivocados. 


Apesar de o crescente numero de novos antimicrobia- 
nos estar disponfvel para o combate a microrganismos 
patogenicos a partir dos anos 1960, convivemos, nos ul- 
timos anos, com o surgimento de microrganismos alta- 
mente resistentes a maioria dos antibidticos existentes, 
incluindo carbapenemicos e novas cefalosporinas. 

Os chamados microrganismos do grupo ESKAPE 
(acronimo de Enterococcusfaecium,S. aureus , Klebsiella 
pneumoniae , Acinetobacter , Pseudomonas aeruginosa e 
Enterobacter sp.), entre outros motivos, sao frutos do uso 
abusivo de antibidticos, que representa um fator de risco 
independente para o desenvolvimento de resistencia. 

O cstudo com pacicntes e a aplica^o de antibidticos 
naqueles gravemente enfermos sd tern valor se entendermos 
a importancia e seguirmos as diretrizes da comissSo de 
controle de infcc 9 ao hospitalar, que nos atualizam quanto 
&s medidas de preven^o e ao perfil de sensibilidade dos 
microrganismos patogenicos nas UT1 de nossos hospitais. 

O nao reconhecimento da microbiota hospitalar auto- 
maticamente aproxima-nos da antibioticoterapia inapro- 
priada e, consequentemente, do aumento da mortalidade 
de pacientes crfticos que, sd por estarem internados na 
UTI, sao, no mfnimo, cinco vezcs mais suscetfvcis a in- 
fec^ao hospitalar quanto comparados a pacientes intema- 
dos em outros setores do hospital; no mfnimo, 50% dessas 
infec^oes serao causadas por microrganismos resistentes. 



Figura 24.5 - Alexander Fleming. 


Principios de farmacocinetica e 
farmacodinamica aplicados a 
terapia antimicrobiana no 
paciente grave 

O conceito de antibioticoterapia apropriada nao se res- 
tringe ao conhecimento da concentra^o inibitoria minima 
necessaria para destruir o microrganismo respons^ivel pela 
infcc^ao. Uma dose de medicamento inadequada descm- 
penha um papel importante nao sd relacionada a falha 
terapeutica, como tamb6m como importante fator de 
risco para emergencia de resistencia. 

O que o corpo humano faz com o medicamento ad- 
ministrado 6 uma forma simples de definir farmacocind- 
tica. O que sobra para desempenhar seu mecanismo de 
a^ao ou efeito terapeutico caracteriza sua biodisponibili- 
dade e farmacodinamica. 

Absor^So, distribui^ao, metabolismo e excre^So da 
droga fazem parte do estudo da farmacocindtica, e o 
mecanismo de agao e as reagdes adversas aos antibidticos 
caracterizam o estudo de sua farmacodinamica. 

O uso exclusivo de antimicrobianos por via intravc- 
nosa (IV) em pacientes crfticos representa um exemplo 
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importante da aplica^So do estudo da farmacocindtica, j<i 
que, nesses pacientes, a biodisponibilidade da droga pode 
variar significativamcnte apds administra^ao oral, em 
consequdncia de altcra 9 oes no esvaziamento g£strico, pH 
e intera^ao com outras substancias presentes no tubo 
digestivo, como a nutri^So enteral. 

Outros princi'pios farmacocindticos importantes, como 
volume de distribui 9 §o (VD), clearance e meia-vida, 
podem estar alterados de forma significativa nesses pa¬ 
cientes, pois, na fase hiperdinamica da sepse, por exemplo, 
a meia-vida da droga pode estar reduzida e o VD, aumen- 
tado, podendo, assim, cstarmos utilizando antibidticos 
com concentra 9 des subterapeuticas, acarretando terapia 
inapropriada e emergencia de resistencia. 

Apesar de os aminoglicosideos apresentarem excelente 
atividadc antimicrobiana in vitro contra os principais bacilos 
Gram-negativos hospitalares, seu estudo farmacocinltico de 
distribui^o da droga n5o mostra penetra 9 ao ideal em tecidos, 
quando comparados &s cefalosporinas e aos carbapenemicos, 
tomando sua utiliza 9 ao inapropriada como monoterapia para 
infec 9 oes graves, principalmente pulmonares. 

Ainda no campo de estudo da farmacodinamica, ob- 
servam-se efeitos bioquimicos e fisiologicos dos antibio- 
ticos c seu mecanismo de a 9 ao ou, mais especificamente, 
as rea95es entre o antibiotico e o organismo humano, ou 
seja, o que a droga faz com o corpo humano, podendo ser 
um efeito benefico ou maldfico. 

Apesar de muito conhecida {Staphylococcus aureus 
resistentes a meticilina [MRSA]), a meticilina, que foi o 
primciro antibiotico P-lactamico lan^ado no final dos anos 
1950 resistente a P-lactamase estafilocdcica, foi rapida- 
mente retirada do mercado em virtude da alta incidencia 
de nefrite intersticial aguda induzida pela droga em com- 
para 9 ao com as outras penicilinas antiestafilococicas dis- 
ponfveis (oxacilina, cloxacilina e dicloxacilina). 

Esse efeito farmacodinamico adverso nao foi o unico 
de importancia na histdria da farmacologia aplicada. 
V&rios outros exemplos de drogas que foram lan 9 adas 
para tratamento de pacientes com infec 9 Ses graves tiveram 
de ser retiradas das farm£cias hospitalares, por apresen¬ 
tarem rea 9 oes adversas significativas, como foi o caso 
recente da fiuoroquinolona gatifloxacino (disglicemias) e 
do macrolfdeo telitromicina (hepatite fulminante). 

Propriedades farmacodinamicas 
de antibioticos usados na UTI 

Nas ultimas duas ddcadas, vem sendo dada muita enfase 
as propriedades farmacodinamicas e farmacocindticas 
como determinantes de efic£cia in vivo dos antibidticos, 
principalmente em se tratando de pacientes graves, inter- 
nados nos centros de tratamento intensivo. 


Com o avan 90 nas tdcnicas de avalia 9 <io dos rn'veis 
tissulares de antibidticos, e mais fdcil obter o perfil far- 
macoldgico de um antibidtico quanto a sua distribui 9 ao; 
pordm, em virtude do alto custo e da conveniencia das 
tdcnicas, na prdtica, a medida da conccntra 9 ao plasmdtica 
e ainda dominante nos estudos de farmacocindtica. 

£ muito importante ter em mente que somente a con- 
ccntra 9 ao da droga livre no lfquido intersticial do sftio de 
infec95o-alvo ser^ responsdvel pela atividade antibacte- 
riana desejada, constituindo, assim, valor preditivo de 
eficacia terapeutica. 

A atividade bactericida de diferentes classes de anti- 
bioticos pode ser cstudada quanto a sua rcla 9 ao PK/PD, 
como concentra95o dependente, tempo dependente e 
efeito p6s-antibi6tico (persistcncia do efeito do antibidti¬ 
co apds sua concentra 9 ^o cair abaixo da concentra95o 
inibitdria minima [CIM] para o patdgcno-alvo) - Figura 
24.6 e Quadro 24.1. 

Os aminoglicosideos sao os principais representantes 
dos antibidticos, cuja atividade bactericida 6 concentra 9 ao 
mdxima-dependente (C max ratio >10), aldm de apresentar 
efeito pds-antibidtico expressivo. A aplica 9 ao pr£tica des- 
se conhecimento permitiu, no come 9 o dos anos 1980, sua 
utiliza 9 ao em dose dnica di£ria em pacientes com fun 9 ao 
renal normal. Scm o fracionamento da dose, consegue-se 
minimizar a toxicidade renal e manter excelente atividade 
antibacteriana com o seu uso em dose unica. 

As fluoroquinolonas tern como principal parametro 
farmacodinamico, para otimiza 9 ^o de eficacia clinica, a 
drea sob a curva concentra 9 ao-tempo relativa a CIM 
(AUC:CIM), ao passo que os glicopeptideos demonstram 
eficacia tanto para a concentra 9 ^o maxima quanto do 
tempo em que a concentra 9 ao da droga se mantdm acima 
da CIM (T > CIM). 


Parametros farmacodinSmicos que afetam 
a eficacia in vivo 


Concentra^ao 


C m , x :CIM 



Defini(6es: 

C^: concentra^^o maxima 
AUCCIM: Area vob a curva, 
conccntra^Ao da droga com 
rela^Ao ao tempo 
T > CIM: tempo acima da CIM 
CIM: conccntra^Ao inibitdria 
minima 


Tempo (h) 


Figura 24.6 - Parametros farmacodindmicos - principais 
defini^oes. 
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Quadro 24.1 - Propriedades farmacodinamicas: relaqao PK/PD de antibioticos 

Cmax:CIM 

AUCCIM 

T> CIM 

• Aminoglicosideos 

• Azalideos 

• 3-lactamicos 

• Fluoroquinolones 

• Fluoroquinolonas 

• Carbapenemicos 

1 • Glicopeptideos 

• Glicopeptideos 

• Macrolideos 

• Daptomicina 

• Linezolida 


• Concentra^ao-dependente 

• Concentra{3o-dependente 

• Tempo-dependente 

• Otimizar concentraqcio 

• Otimizar concentra^o 

• Otimizar tempo de exposiqdo 


Um estudo mostrou, com base no perfil PK/PD das 
quinolonas, que as doses regulares desses antibidticos 
utilizados cm pacicntcs intcrnados na UTI (como o uso 
de 400mg de ciprofloxacino em duas tomadas) podem 
nao ser idcais em virtude da maior CIM necessiria para 
se atingir AUC:CIM segura, havendo necessidade de se 
ampliar a dose di£ria para 400mg, em tres tomadas 4 . 

Os antibidticos p-lactamicos tern seu efeito bacterici- 
da dependente do tempo em que a concentra^So da droga 
se mantdm acima da CIM (T > CIM), nao apresentando 
efeito pds-antibidtico significante. Esse fato implica, pelo 
menos teoricamente, que flutua 9 oes nas concentra^oes 
sdricas dos p-lactamicos, associadas ao uso interimtente 
desses antibidticos, podem levar a concentra^oes sdricas 
e tissulares abaixo da CIM segura nos intervalo das doses, 
acarretando redugao na eficdcia terapeutica e aumento do 
risco de se desenvolver resistdncia antibidtica. Esse perfil 
farmacodinamico permite que, quanto maior o perfodo de 
infusao do antibidtico, melhor serao a rcsposta clfnica c 
a cura microbioldgica. 

Um estudo de van Zanten e Polderman 4 , comparando 
o perfil PK/PD e a eficacia clfnica de infusao contfnua da 
cefotaxima versus administra^So intermitente em 93 pa- 
cientes com infec^des respiratdrias, mostrou que uma dose 
de ataque de lg de cefotaxima, seguida de infusao contf¬ 
nua com 2 g, manteve as concentra 9 &es inibitdrias signi- 
ficativamente maiores (T > CIM) quando comparadas ao 
uso intermitente de lg em intervalos de 8 h 

Apesar de nao ter havido diferen 9 a quanto ao fndice 
de cura nos dois grupos de pacientes estudados, pelo 
menos no que diz respeito a custo-beneffcio, a infusao 
contfnua mostrou-se mais interessante do que o uso in¬ 
termitente do P-lact§mico. 

Os carbapenemicos tambem estao sendo utilizados 
considerando-se esse perfil farmacodinamico (Fig. 24.7), 
com o uso de meropendm na dose de 500mg, em perfodos 
de infusao de 3h, a cada 8 h, apos dose de ataque. Para o 
tratamento de infec 96 es graves, quando nao h£ alto risco 
para infec 9 oes por Pseudomonas ou Acinetobacter , essa 


dose tern atividadc bactericida cquivalente a infusao 
tradicional em 30min, de lg a cada 8 h, com excelente 
margem de seguran 9 a. Nas infec 9 oes em que hi alto risco 
para os microrganismos citados, a infusao em 3h, de lg a 
cada 8 h, seria suficiente para manter nfveis bactericidas 
seguros comparados a dose de 2 g, a cada 8 h, em infusSo 
de 30min. Nao se deve estender o tempo de infusao do 
meropendm aldm das 3h, porque, em temperatura ambien- 
te, a droga perde a sua estabilidade habitualmente a partir 
da quarta hora de infusao. Para se fazer infusao contfnua 
de 24h, portanto, 6 necessdrio sistemas de refrigera 9 ao do 
frasco, mantendo-se a droga com temperatura inferior a 
4°C, o que dificulta, em muito, o uso do meropendm em 
infusao contfnua de 24h. 

Uma revisao sistem£tica recente 5 , avaliando beneffcio 
clfnico com infusao contfnua de antibidticos p-lactamicos, 
sugere que os pacientes gravemente enfermos intemados 
nas UTI podem se beneficiar com essa posologia. 

Pode-se considerar, com base no conhecimento do 
perfil PK/PD dos (3-lactiimicos, a infusao contfnua de |3- 
-lactamicos como forma eficaz de tratamento. 


GM para a bacteria test ad a 



Figura 24.7 - Meropenem na dose de 500mg, administrado 
com tempo de infusao de 30min ou 3h. 
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Uma vantagem em potencial esta relacionada ao 
custo-efetividade da utilizagao de doses menores, apre- 
sentando cficacia terapeutica equivalente &s doses habi- 
tuais usadas, aldm de diminuir o tempo gasto, pelos 
profissionais de saude, com administra 9 oes intermitentes 
dos antibidticos. Esse tempo ganho podc ser utilizado em 
outros cuidados essenciais de pacientes intemados na UTI. 

Condusao 

Os pacientes intemados nas UTI, com risco elevado de 
adquirir infec 9 oes graves, aprcsentam alta variabilidade 
no perfil farmacocindtico das drogas administradas (md 
distribui^ao, penctra^ao tecidual e cxcrc^ao variavel). 
Portanto, devemos nos aproximar o maximo possfvel da 
dose ideal, com maior efeito terapeutico e menor rea^ao 
ad versa. Ape sar de nao haver muitos estudos relacionados 
a pacientes intemados na UTI, vdrios estudos com mode- 
los animais mostram boa cvidencia do beneffcio, utilizan- 
do a rela95o PK/PD na otimiza95o terapeutica para v£rios 
antibidticos prescritos rotineiramente, sendo a CIM do 
patdgeno um parametro muito importante para se atingir 
esse objetivo. A presen 9 a do microbiologista e do farma- 
ceutico nas discussdes e nos estudos dos casos de infec 9 ao 
grave na UTI deve ser tomar pr£tica do dia a dia, apesar 
de a maioria de nossas UTI nao aprescntar ainda essa 
interdisciplinaridade. 

Farmacologia intracelular 
de antibidticos 

O estudo c a aplica 9 §o da farmacocindtica com antibidti- 
cos n5o terminam com a distribu^o e a penetra95o nos 


tecidos. Viu-se que a concentra 9 So livre do antibidtico no 
interstfcio d que serii responsdvel pela atividade farmaco- 
dinamica bactericida, pordm existem os patdgenos intra- 
celulares (obrigatdrios e facultativos), que representam 
mais um dcsafio para o efeito farmacodinamico do anti¬ 
bidtico (Tabela 24.1), podendo diminuir sua sensibilidade 
contra microrganismos. 

Os macrolfdeos, as quinolonas e as tetraciclinas re¬ 
presentam os principais grupos farmacoldgicos em que 
nao h£ questionamento quanto h atividade bactericida 
intracelular. Em contraste, os antibidticos 3-lactSmicos e 
os aminoglicosfdeos nao apresentam as mesmas proprie- 
dades farmacocindticas que permitiriam sua utiliza 9 §o 
nesse grupo de microrganismos, principalmente em se 
tratando de parasitos intracelulares obrigatdrios. 

Os outros grupos farmacoldgicos necessitam de mais 
estudos para poder definir suas propriedades contra mi¬ 
crorganismos intracelulares patogenicos. Com base nesses 
estudos farmacocindticos, a claritromicina e as fluoroqui- 
nolonas (levofloxacino e moxifloxacino) sao considcradas 
excelentes op 9 des para terapia empuica de primeira es- 
colha para infec 9 oes do trato respiratdrio inferior, quando 
existe grande possibilidade de o agente etioldgico apre- 
sentar propriedades bioldgicas intracelulares, como d o 
caso das infec9oes por Chlamydia , Micoplasma e Legio¬ 
nella, principalmente. 

Condusoes 

Nos ultimos 50 anos, muitos antibidticos foram desen- 
volvidos com uma margem cada vez mais riquissima de 
informa 9 oes quanto suas propriedades farmacoldgi- 
cas. Deve-se ressaltar, pordm, que na maioria das vezes 


Tabela 24.1 - Biologia bacteriana: microrganismos intracelulares 


Microrganismo 

Parasitismo intracelular 

Cdlula-alvo 

Localizaqao intracelular 

Brucella 

Facultativo 

Macrofagos 

Fagossomas 

Chlamydia 

Obrigatorio 

Celula do pardnquima pulmonar 

Indusoes 

Coxiella 

Obrigatorio 

Macrofago. Cdlula do parenquima 
pulmonar 

Fagolisossomas 

Francisella 

Facultativo 

Macrdfagos 

Fagossomas 

Legionella 

Facultativo 

Macrdfagos 

Reticulo endoplasmdtico 

Listeria 

Facultativo 

Macrdfagos e hepatdeitos 

Citosol 

Rickettsia 

Obrigatdrio 

Celula endotelial 

Citosol 

Salmonella 

Facultativo 

Macrdfagos 

Fagossomas 

Shigella 

Facultativo 

Macrdfagos 

Citosol 

Mycobacterium 

Facultativo 

Macrdfagos 

Fagolisossomas 
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utilizam-se antibidticos em pacientes com infec^oes gra¬ 
ves, com base nas experiences acumuladas com a sua 
utiliza 9 ao na beira do leito dos enfermos nas UTI. Nem 
sempre os estudos in vitro representam definilivamente a 
real aplicabilidade de um antimicrobiano in vivo. 

Para o tratamento adequado de infec^oes de pacientes 
crfticos, deve-se acumular conhecimento quanto & micro- 
biologia da patdgeno no hospital onde ele reside, identi- 
ficar, vigiar e prevenir os germes com grande potencial 
de multirresistencia. Dessa forma, ter-se-£ um pouco mais 
de chance de veneer a batalha contra o mundo microscd- 
pico microbioldgico. 


PRINCIPAL GRUPOS DE 
ANTIBlOTICOS UTILIZADOS 
EM PACIENTES GRAVES NA 
PRATICA CUNICA 

Antibidticos p-lactamicos 

Representam a principal famflia de antimicrobianos dispo- 
rn'veis para o tratamento de infec^des bacterianas. O anel 
p-lactamico, na sua estrutura qufmica (Fig. 24.8), conferc, 
ao mesmo tempo, seu poder bactericida e sua fragilidade 
diantc das ^-lactamases produzidas pclos microrganismos 
patogenicos inicialmente sensfveis a esse grande grupo de 
antibidticos. Tern como mecanismo de a£3o a inibito da 
sfntesc do peptfdcoglicano na parede cclular da baetdria, 
ligando-se a protemas ligadoras de penicilinas (PBP), 
causando lise osmdtica do microrganismo. 



Figura 24.8 - Anel p-lactamico. 0 anel p-lactamico signifi- 
ca uma amida ddica na qual se da o fechamento da cadeia 
pelo nitrogenio no carbono situado na por^ao (3. 


l-penicilinas 

Naturais 

Obtidas da fermentagao do fungo Penicillium chrysogenum 
( notation ), apresentam um anel tiazolidmico ligado ao p- 
-lactamico, transformando-se no dcido 6-aminopenicilani- 
co, nuclco central do qual dcrivam as penicilinas (Fig. 24.9). 

Fazem parte desse grupo de antibidticos a penicilina 
benzatina e a procafna, para uso intramuscular (IM), e a 
penicilina cristalina, para uso venoso. Sao antibidticos 
com excelente perfil farmacocindtico, apresentando dis- 
tribuigao e penetragiio em vinos tecidos e lfquidos oiga- 
nicos, atingindo concentrates seguras, inclusive nas 
meninges. 

S5o excretadas pela via renal, havendo necessidade de 
ajuste da dose somente em casos de insuficicncia renal 
grave (clearance de creatinina inferior a lOmL/h), quan- 
do o intervalo das doses nao deve ser inferior a 8h, com 
dose maxima preconizada cm andricos de 6 milhoes de 
unidades por dia de penicilina. 

Pioneiras no combate a infeegoes bacterianas, as peni¬ 
cilinas naturais tomaram-se drogas extremamente eficazes 
para tratamento de inf echoes por baetdrias Gram-positivas, 
cocos Gram-negativos, espiroquetas e actinomicetos a 
partir dos anos 1940, quando foram utilizadas de forma 
ampla com a sua industrializag5o. 


Penicilina G 



C0 2 H 

6-aminopenicilanico 



Figura 24.9 - Estrutura quimica da penicilina. 
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Com o desenvolvimento progressive de resistencia, 
inicialmente, por produgao de |3-Iactamases pelo Staphylo¬ 
coccus aureus c mutagao com modificagao dos sftios de 
protefnas ligadoras de penicilina - como no caso do 
pneumococo e dos enterococos hoje n3o se utilizam 
mais esses antibidticos isoladamcnte como terapia empf- 
rica na grande maioria dos pacientes com sepse grave, 
pordm permanecem com atividade antimicrobiana segura 
para as infeegoes causadas pela Neisseria meningitidis e 
por outras espdeies de estreptococos (5. pyogenes , aga- 
lactiae , equi, bovis ), incluindo as do grupo viridans 
(mitis, salivarius e sanguis ). 

Em pacientes com infeegoes graves, a penicilina cris- 
talina (uso IV) continua como droga de primeira linha, 
associada a gentamicina, para o tratamento da endocardi- 
te infecciosa cstrcptocdcica, tanto para infeegoes em valvas 
naturais (curso de duas semanas de antibioticoterapia) ou 
em prdteses valvares (curso de seis semanas de tratamen¬ 
to). O uso da penicilina cristalina como monoterapia deve 
ficar restrito aos casos de endocardite em valvas naturais, 
com extensao do tratamento para quatro semanas. 

As infeegoes de pele e tecido celular subcutaneo (ce- 
lulite e fasciite necrotizante do tipo II) de etiologia es- 
treptocdcica cm pacientes nao diabeticos e nao usu£rios 
de droga IV man tern-se como opgao terapeutica associa¬ 
da a aminoglicosfdeos. 

A penicilina cristalina continua a ser excelente opgao 
terapeutica para o tratamento da meningite meningococi- 
ca, por se manter com elevada potencia antimicrobiana, 
mesmo em baixas concentragocs, aldm de ter boa penc- 
tragao na meninge inflamada. Como terapia empfrica, as 
cefalosporinas de terceira geragSo tomaram-se a droga de 
escolha para o tratamento dessas infeegoes. 

Em razao de seu perfil farmacologico como um anti- 
bidtico tempo-dependente, devem-se fazer infusdes de 
penicilina cristalina com intcrvalos de 4/4h (prdtica habi¬ 
tual) ou infusao continua com dose mddia diiria de 18 a 
25 milhoes de unidades em adultos (200.000 a 500.000UI/ 
kg/dia cm criangas) para infeegoes graves. £ importante 
lembrar que, para o balango hidroeletrolftico do paciente 
crftico, 1 milhao de unidades de penicilina cristalina 
fomece l,6mEq/L de pot4ssio e 1.60mEq/L de sddio. 

Penicilinas semissinteticas 

Em 1959, com a obtengao do £cido 6-aminopenicilanico, 
tornou-se possfvel o desenvolvimento das penicilinas 
semissintdticas com espectro antimicrobiano especffico 
ou maior. Com perfis farmacocindtico e farmacodinamico 
semelhantes as penicilinas naturais, tambdm se distribuem 
amplamentc pelos tecidos e Ifquidos organicos, com ex- 
cregao pela via renal, por secregao tubular. 


Classificaqao 

• Penicilinas de segunda geragao\ ampicilina e amo- 
xicilina. 

• Penicilinas antiestafilocdcicas : oxacilina e derivados. 

• Penicilinas antipseudomonas ou de terceira geragao: 
ticarcilina. 

• Penicilinas de largo espectro ou de quarta geragao: 
azlocilina, mezlocilina e piperacilina. 

• Inibidores de (i-lactamases. 

Scrao discutidas as penicilinas semissintdticas, prin- 
cipalmente com inibidores de ^-lactamases, com aplicagao 
clfnica em pacientes com infeegoes graves. 

Ampicilina 

Em consequencia dc sua ampla utilizagao desdc o infeio 
dos anos 1960 e com o aumento progressive de resisten¬ 
cia bacteriana por meio da produgSo de ^-lactamases, nao 
se utiliza mais a ampicilina para tratamento das infeegoes 
pelo Staphylococcus aureus e pelos bacilos Gram-nega- 
tivos anteriormente sensfveis (Haemophilus influenza , 
Proteus mirabilis,Escherichia coli , Salmonella , Shigella). 

No Brasil, mantdm sua atividade bactericida segura 
contra os estreptococos do grupo A de Lancefield, com 
atividade varitfvel contra os enterococos e os pneumococos, 
havendo a nccessidadc de se conhcccr o perfil de resisten¬ 
cia no seu hospital, para que possa ser utilizada com se- 
guranga. 

£ importante frisar que a ampicilina 6 considerada dro¬ 
ga de escolha para o tratamento da meningite por Listeria 
monocytogenes , aldm de manter estabilidade segura para o 
tratamento das infeegoes menfngeas pelo mcningococo. 

A ampicilina com sulbactam estd disponfvel para uso 
venoso (lg de ampicilina + 500mg de sulbactam), com- 
primidos c suspensao oral. A associagao da ampicilina 
com o sulbactam tomou o antibiotico P-lactamico nova- 
mente estdvcl contra os microrganismos sensfveis no 
infeio dos anos 1960, continuando a nao ter atividade 
antibidtica contra os microrganismos que possuem, em 
seu mecanismo de resistencia, a mudanga dos sftios dc 
ag5o da droga (PBP), impedindo a fixagao da droga ao 
seu receptor, como 6 o caso de estafilococos MRS A, 
pneumococo e enterococos resistentes. 

Em pacientes com infeegdes graves, talvez sua melhor 
utilizagao seja em infeegdes causadas pelo Acinetobacter 
baumannii. 

Amoxicilina 

Langada nos anos 1970, a amoxicilina 6 derivada da am¬ 
picilina, com espectro e problemas relacionados a resis¬ 
tencia antimicrobiana semelhantes, tomando-se diferente 
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somente no que diz respeito ao melhor perfil farmacoci- 
n£tico com rela^ao a sua melhor absor^ao, produzindo 
nfvcis sdricos mais elevados e mantendo conccntra^oes 
inibitorias seguras por tempo mais prolongado (8 ou at 6 
12, utilizando-se prepara 9 oes soluveis). Pode ser utiliza- 
da com doses maiores (3 a 4g/dia cm adultos e lOOmg/ 
kg/dia em crian^as) para o tratamento de infecgoes res- 
piratdrias, principalmente recidivantes, com resistencia 
intermediaria as penicilinas. 

Para o tratamento das infec^oes respiratdrias (princi¬ 
palmente recidivantes), amoxicilina com clavulanato: 
disponfvel para uso venoso (500/lOOmg e lg/200mg), 
comprimidos e suspensao oral. A amoxicilina com o 
acido clavulanico tern aplicabilidade, principalmente, em 
infecijoes respiratdrias causadas por Streptococcus pneu¬ 
moniae e Haemophilus influenzae. 

Penicilinas de terceira geraqao 
Carbenicilina-ticarcilina - ticarcilina + 
acido clavulanico 

O primeiro antibi6tico com atividade contra Pseudomonas 
foi a carbenicilina, descoberta nos anos 1960 para uso 
exclusivamente venoso, em virtude de sua instabilidade 
em meio acido, seguido da ticarcilina, no infcio dos anos 
1970. Com o surgimento crescente de resistencia dos 
bacilos Gram-negativos, deixaram de ser utilizadas na 
pratica clfnica. No Brasil, disp5e-se, atualmente, da ticar¬ 
cilina ligada ao £cido clavulanico com atividade antipseu¬ 
domonas, aldm de bacilos Gram-negativos produtores de 
P-lactamases convencionais (mediada por plasmfdios, nao 
de espectro ampliado). Sua padroniza^o fica dependente 
de sua sensibilidade aos microrganismos hospitalarcs, 
comparada a outros antibidticos com mesmo espectro j£ 
disponfveis em sua unidade hospitalar. 

Sua apresenta^ao 6 em frasco-ampola, com 3g de ti¬ 
carcilina e lOOmg de £cido clavulanico para uso venoso, 
na dose de 200 a 300mg/kg/dia, fracionadas de 4/4h nos 
pacicntes com sepsc grave. Nas infec 9 oes considcradas 
graves, sem instabilidade hemodinamica e/ou respiratdria, 
o intervalo das doses pode ser reduzido para 6h. 

Penicilina de quarta geraqao 

A piperacilina, associada ao inibidor de p-lactamase ta- 
zobactam, 6 a unica e mais utilizada penicilina semissin- 
tdtica para o tratamento de infec^oes graves por bacilos 
Gram-negativos, incluindo a Pseudomonas. Para uso ex¬ 
clusivamente venoso, cm virtude de sua propriedade 
farmacodinamica como antibidtico tempo-dependente, sua 
utilizagao em infusSo contfnua vem sendo pr&tica interes- 
sante com o objetivo de se otimizar a efic6cia tcrapeutica. 
Na forma convencional, utiliza-se a piperacilina em doses 


de 200 a 300mg/kg/dia, fracionadas de 4/4h. Para a infu- 
sSo contfnua, deve-se fazer a dose inicial fracionada de 
ataque, com o infcio imediato da infusao com a dose 
total di&ria na solu^ao de infusao. 

Cefalosporinas 

Descobertas por Giuseppe Brotzu, em 1945, na Mlia, a 
partir do isolamento do fungo Cephalosporium acremo- 
nium , surgia um novo grande grupo de antibidticos per- 
tencentes aos antibidticos p-lactamicos. 

O estudo dos pesquisadores com o fungo resultou na 
descoberta do £cido 7-aminocefalosporanico a partir da 
cefalosporina, no infcio dos anos 1960, e na produ^ao 
industrial da cefalotina, primeira cefalosporina de primei- 
ra gera93o lan 9 ada para uso clfnico (Fig. 24.10). 

Assim como as penicilinas, inibem a sfntese da pare- 
de celular da bacteria em crescimento, ligando-se hs PBP, 
causando lise osmdtica. 

O uso das cefalosporinas tomou grandes proposes 
a partir do infcio dos anos 1980, quando as infec 9 des 
hospitalares come 9 aram, definitivamente, a representar 
grande amea 9 a a pacicntes intemados em UT1 e imuno- 
deprimidos, vulnerdveis aos bacilos Gram-negativos, 
incluindo a Pseudomonas aeruginosa, tomando-se os 
antibidticos mais prescritos nos hospitals em todo o 
mundo para o tratamento de infcc 9 oes graves. Com a 
evolu 9 ao na gera 9 ao de cefalosporinas, houve aumento 
progressive do espectro antimicrobiano contra esses 
bacilos, mas tambdm, a partir do uso abusivo desse 
importante grupo de antibidticos, viu-se o crescente 
numero de microrganismos “especializando-se” em se 
defender desses antimicrobianos, produzindo p-lactama- 
ses cada vez mais eficazes na inativa 9 ao das cefalospo¬ 
rinas. Atualmente, as cefalosporinas representam o 
principal grupo de antibidticos indutores de p-lactamases 
junto com as penicilinas. 

Precisa-se, portanto, conhecer a microbiota hospitalar 
para saber a verdadeira sensibilidade dos microrganismos 
patogenicos e, assim, prescrever com maior seguran 9 a e, 
com isso, utilizar antibioticoterapia apropriada para pa- 
cientes gravemente enfermos nas unidades hospitalares. 

A ceftazidima, que foi produzida para tratamento das 
infec 9 oes por bacilos Gram-negativos, incluindo a Pseu¬ 
domonas, nao mais 6 droga segura para o tratamento 
empfrico de infec 9 oes graves em pacientes internados nas 
UTI, principalmente naqueles com pneumonia associada 
& vcntila 9 ao mccanica, cm virtude da alta incidcncia de 
resistencia de patdgenos frequentemente implicados nes- 
sas infec9des, por ser uma droga indutora da produ95o de 
P-lactamases, como acontece com o Enterobacter e a 
Pseudomonas. 
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Cefalosporina C (natural) 


Figura 24.10 - Evolu^ao na estrutura qufmica das 
cefalosporinas. 



CH : 


Acido 7-aminocefalospor3nico (7-ACA) 




Cefalotina 


No tratamento das infec 9 oes graves pelo Staphylococ¬ 
cus aureus , as cefalosporinas disponfveis no Brasil nao 
sSo drogas utilizadas nessas infec^oes como primeira 
escolha, principalmente pelo risco cada vez maior de o 
microrganismo ser oxacilina-resistente. Os estreptococos 
do grupo A de Lancefield e o pneumococo continuam 
sensfveis as cefalosporinas, utilizadas principalmente no 
tratamento de infecfoes cutaneas graves (celulite) e me- 
ningite por pneumococo (somente as cefalosporinas de 
terccira gcragao). 

As cefalosporinas nao sao utilizadas contra microrga- 
nismos intracelulares como a clamfdia e a Legionella. 
Desse modo, por nao apresentar parcde celular, o mico- 
plasma 6 naturalmente resistente as cefalosporinas. 

As cefalosporinas n5o apresentam atividade antimicro¬ 
biana contra os gcrmcs anacrdbios do gcncro bactcrioidcs, 
com exce 9 ao da cefoxitina, que foi a primeira e unica 
cefalosporina de segunda gera 9 &o com esse espectro. 

Com rcla 9 ao ao perfil farmacocindtico das ccfalospo- 
rinas, existe muita semelhan 9 a com as penicilinas, porem 
d importante ressaltar que, somente a partir da descober- 
ta das cefalosporinas de terccira gera 9 §o (ccftriaxona c 
cefotaxima), foi possfvel a sua utiliza 9 ao em infec 9 oes 
bacterianas do sistema nervoso central (SNC), tomando- 
-se as drogas de escolha para o tratamento das mcningitcs 
bacterianas comunitirias. 

Com exce 9 So da ceftriaxona, que apresenta excre^o 
biliar, todas as outras cefalosporinas sao excrctadas por 
via renal. Na vigencia de insuficiencia renal, h£ necessi- 
dade de ajuste quando o clearance de creatinina cai 
abaixo de 50mL/min. 


Principals cefalosporinas 
disponibilizadas para uso no Brasil 

Cefalosporinas de primeira geragao 

A cefalotina foi a primeira cefalosporina lan 9 ada anos 1960 
para uso venoso; pordm, por apresentar melhor perfil far- 
macocinetico (meia-vida mais longa), a cefazolina d a 
droga que deve ser utilizada para uso venoso, j£ que o es¬ 
pectro antimicrobiano 6 exatamente o mesmo da cefalotina. 

Por nao atravessarem a barreira hematoencefilica, nao 
sao utilizadas para o tratamento das infec 9 oes no SNC. 
Distribuem-se amplamente pelos outros liquidos e tecidos 
corporais e apresentam excre95o renal. A cefazolina 6 mui- 
to utilizada para profilaxia em cirurgias cm que os anaerd- 
bios entdricos (bacterioides) n5o sSo prevalentes e infec95es 
cutaneas de menor gravidade (pacicntes com celulite sem 
sinais de disfun 9 ao organica na apresentagao inicial) em que 
os estreptococos do grupo A sao os principals responsiveis, 
seguidos dos estafilococos, prevalentes em usu^rios de 
drogas injetiveis e indivfduos que usam piercing. 

Cefalosporinas de segunda geraqao 
Cefoxitina 

Primeira cefalosporina de segunda gera 9 ao lan 9 ada no 
Brasil nos anos 1980 para uso venoso, na realidade per- 
tence a outra classe de antibidticos pela presen 9 a de um 
radical metdxi no carbono 7, caracterizando uma cefami- 
cina. Em razSo, pordm, da semelhan 9 a na estrutura quf¬ 
mica, c estudada com as cefalosporinas. Apesar de ter 
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como principal caracteristica seu largo espectro de a?5o, 
sendo a unica cefalosporina com atividade contra micror- 
ganismos anaerobios, incluindo o grupo dos bacterioidcs, 
tem como propriedade adversa a indu^ao de p-lactamases 
por bacilos Gram-negativos, como Pseudomonas , Serra- 
tia e Enterobacter. Essas p-lactamases induzidas tem 
origem cromossomica e resultam da libera 9 ao de genes 
repressores nessas bactdrias, podendo ser ativas sobre 
outras cefalosporinas, como as de terceira gera^ao. Por 
esse motivo, seu uso 6 muito restrito atualmente, ainda 
sendo utilizada como monoterapia nas infec^oes cirurgi- 
cas abdominais comunit&rias nao complicadas, como a 
peritonite, com suas diversas etiologias (apendicite, di- 
verticulite, etc.), e na profilaxia de cirurgias abdominais. 
A cefoxitina € utilizada na dose de 100 a 200mg/kg/dia, 
em intervalos de 6 / 6 h. 

Cefuroxima 

Cefalosporina de laigo espectro com maior estabilidade 
as P-lactamases, 6 disponibilizada para usos oral e veno- 
so, com atividade antimicrobiana ks infec^des por Hae¬ 
mophilus influenzae , Moraxella catarrhalis , Streptococcus 
pneumoniae , Staphylococcus aureus e enterobactdrias, 
sendo op^ao terapeutica as pneumonias comunit£rias ou 
hospitalares em indivfduos com menos de quatro dias de 
intemagao, infec 9 oes urindrias hospitalares e infec 9 oes de 
pele e tecido celular subcutaneo. 

A cefuroxima € utilizada por via IV, na dose de lOOmg/ 
kg/dia, devendo ser fracionada em intervalos de 8 / 8 h. 

Cefalosporinas de terceira geragao 

As principals cefalosporinas de terceira gera 9 ^o utilizadas 
no Brasil sao a cefotaxima e a ceftriaxona. Apnesentam o 
mcsmo espectro antimicrobiano; ponSm, com rela 9 ao ao 
perfil farmacocinetico, a ceftriaxona apresenta vantagens 
na sua utiliza 9 ao, por ter meia-vida prolongada, podendo 
ser utilizada cm intervalos de 24 ou de 12/12h, dependen- 
do da gravidade da infec 9 ao, e nSo haver necessidade de 
reajuste da dose em pacientes com insuficiencia renal, por 
ter uma fra 9 ao da dose administrada (30 a 40% dela) 
eliminada por via biliar. 

Sao drogas com atividade antimicrobiana segura con¬ 
tra a maioria dos bacilos Gram-negativos, por serem re- 
sistentes as P-lactamases (nao ESBL), com exce 9 ao da 
Pseudomonas aeruginosa e do Acinetobacter baumannii. 
Foram as primeiras cefalosporinas capacitadas a atraves- 
sar a barreira hematoencefalica de pacientes com infec 9 des 
no SNC e atingir concentra 9 oes liqu 6 ricas seguras para o 
tratamento, tomando-se as drogas de escolha para a tera¬ 
pia das meningites bacterianas comunitdrias e hospitalares 
de baixo risco para infec 9 ao por Pseudomonas e Acine¬ 
tobacter , que sao microrganismos resistentes. 


Atingem nfveis terapeuticos seguros na maioria dos 
outros lfquidos e tecidos corporais, fazendo parte dos 
protocolos de tratamento das infec 9 oes respiratorias 
comunitarias e hospitalares (com menos de quatro dias 
de intema 9 lo), incluindo as associadas a ventila 9 ao me- 
canica e de outros sftios organicos. A cefotaxima 6 utili¬ 
zada por via IV, em doses que variam de 4 a 12g/dia, com 
intervalos de 4 ou de 6 h; a ceftriaxona, na dose de 2 a 4g. 

Lan 9 ada no Brasil nos anos 1980 como primeira ce¬ 
falosporina com atividade contra a Pseudomonas aerugi¬ 
nosa , a ceftazidima vem se tomando de pouca utilidade 
para o tratamento dessas infec 9 oes, por ser indutora de 
P-lactamases; muitos hospitals terciarios do Brasil j£ 
apresentam mais de 40% das cepas de Pseudomonas re¬ 
sistentes k ceftazidima, allm de outros bacilos Gram- 
-negativos, como o Enterobacter. Em muitos hospitais, j£ 
nao faz parte da primeira linha antibiotica para terapia 
empfrica de pacientes com infec 9 oes graves nos centres 
de tratamento intensivo. 

A ceftazidima 6 administrada, em adultos, na dose de 
1 a 2g, a cada 8 ou 12h, por via IV. 

Cefalosporinas de quarta geraqao 

A cefepima e a cefpiroma foram lan 9 adas nos anos 1990 
como cefalosporinas, apresentando cxcclcnte atividade 
contra os bacilos Gram-negativos, por apresentarem 
excelente estabilidade ante as p-lactamases de origem 
plasmidial e tamtem por preservarem a atividade anti¬ 
microbiana contra os Staphylococcus aureus. Apresentam 
os mesmos perfis farmacocinetico e farmacodinamico das 
cefalosporinas de terceira gera 9 ao, alem de manterem 
atividade regular contra a Pseudomonas. N5o apresentam 
atividade antimicrobiana contra Acinetobacter baumannii , 
Staphylococcus aureus MRSA e Enterococcus. O uso 
clfnico das cefalosporinas de quarta gcra 9 ao deve hear 
restrito &s infec 96 es graves (Quadro 24.2), tanto comu¬ 
ni tirias quanto hospitalares, principalmente a pacientes 
com alto risco para resistencia &S cefalosporinas de ter¬ 
ceira gera 9 ao. 

A cefepima 6 utilizada habitualmente na dose de lg, 
a cada 12 h, por via venosa; por£m, para pacientes com 
sepse grave e choque s^ptico, recomenda-se dobrar a dose 
para 4 ou 6 g/dia, em intervalos de 12 ou 8 h. 

Apesar de duas metan&lises recentes de estudos ran- 
domizados comparando a cefepima e outros p-lactamicos 
mostrarem maior mortalidade com o seu uso em pacien¬ 
tes graves, o Food and Drug Administration (FDA) man- 
teve as indica 9 oes da cefepima em paciente gravemente 
enfermos. 
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Quadro 24.2 - Uso dinico da cefepima 

• Monoterapia: 

- Infecqdes graves por bacilos Gram-negativos 

- Infecqdes do SNC 

- Pneumonia comunitSria grave 

- Pneumonia hospitalar com menos de quatro dias de 
interna^o 

- Infec^des cutSneas graves 

- Infecgoes articulares e osseas 

- Urosepse 

• Associaqao com outros antibidticos: 

- Infecgoes intra-abdominais (associadas ao 
metronidazol) 

- Pneumonias hospitalares com mais de quatro dias 
de interna^ao 

- Paciente leucopenico febril (associado a 
aminoglicosideo) 
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Monobactamicos 

Na metade dos anos 1970, pesquisadores japoneses des- 
cobriram que microrganismos do genero Nocardia pro- 
duziam antibi6ticos (3-lactamicos formados por uma es- 
trutura monocfclica (Fig. 24.11). Surgia, assim, uma nova 
classe de antibidticos, denominados monobactamicos. 

Produzido em 1981, o aztreonam 6 um antibidtico 
utilizado somente nas infec^oes por microrganismos Gram- 
-negativos, nao sendo ativo contra microrganismos Gram- 
-positivos e anaerdbios. Os monobactamicos sao est£veis 
somente ante as (3-lactamases nao de espectro ampliado, 
podendo ser utilizados para o tratamento das infec^oes por 
enterobactdrias comunit&ias, incluindo E. coli (nao pro- 
dutora de ESBL), Klebsiella (n5o produtora de ESBL), 
Proteus, Morganella , Providencia e Salmonella. Tambdm 
sao sensfveis o Haemophilus influenza e as Neisserias 
meningitidis e gonorrhoeae. O aztreonam apresenta perfil 
farmacocindtico e farmacodinamico semelhante as cefa- 
losporinas de quarta gera^ao, inibindo a sfntese da parede 
celular bacteriana, ligando-se £s PBPS (alta afinidade por 
PBP3), nao tendo atividade antimicrobiana contra Legio¬ 
nella , Micoplasma e clamfdia. O Enterobacter costuma 
ser resistente. 

Por serem drogas muito seguras com rela^ao a efeitos 
adversos, foram, inicialmente, muito utilizadas no lugar 
dos aminoglicosideos para tratamento das infec 9 oes por 
microrganismos Gram-negativos, por nao serem nefro e 
ototoxicas. Nos ultimos anos, pordm, apesar de nao serem 
drogas indutoras de ^-lactamases, para 0 tratamento das 
infec^oes nosocomiais e necessdrio o conhecimento da 
sensibilidade da microbiota hospitalar para o uso empfrico 




CHCH 2 OH 

COOH 


Acido davulanico 


Figura 24.11 - Estrutura quimica do monobactamico. 


nas infec 90 cs graves, principalmente quando cxiste alto 
risco para infec 9 oes por Pseudomonas e Enterobacter que 
j£ se mostram resistentes ao monobactamico. O FDA 
aprovou, em 2010, o uso do aztreonam em solu 9 ao ina- 
lat6ria para pacientes com fibrose cfstica e infec 9 ao res- 
piratdria por Pseudomonas aeruginosa. 

Na maioria das infec95es sistcmicas, o aztreonam € 
administrado por via IV, na dose de lg, a cada 8h Nos 
pacientes com sepse grave ou choque s^ptico, a dose deve 
ser dobrada. 

Aminoglicosideos 

Representam uma classe de antibidticos com excelente 
atividade contra bactdrias Gram-negativas aerdbicas, in¬ 
cluindo a Pseudomonas aeruginosa. Nao tern a9ao anti¬ 
microbiana contra os microrganismos anaerdbios e,entre 
as bactdrias Gram-positivas, somente tern atividade contra 
os microrganismos do gdncro Staphylococcus. 

Apds atravessarem, por difusao passiva, as porinas da 
membrana externa do bacilo Gram-negativo, no citoplas- 
ma da cdlula bacteriana ligam-se a subunidade 30S ribos- 
somal, inibindo a sfntese proteica bacteriana. A rcsistencia 
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aos aminoglicosfdeos se da. principalmente, por mediagao 
cromossomica, diminuindo a afinidade da droga com o 
sftio dc ligagao ribossomal ou mutagao cromossomica, 
afetando o gene transportador do aminoglicosfdeo na 
cdlula bacteriana. A anaerobiose e o pH £cido tambem 
represenlam advcrsidade ao efeito tcrapeutico dos ami¬ 
noglicosfdeos. 

Sao antibidticos com agao bactericida concentragao- 
-dependcnte, aldm de produzircm efeito p6s-antibi6tico 
prolongado (lOh ou mais), n£o sendo afetada sua ativida- 
de antimicrobiana pclo tamanho do indculo. A emergen- 
da de resistencia durante o tratamento e um evento raro 
e sao muito resistentes as ^-lactamases. 

O uso dos aminoglicosfdeos em dose unica didria tern 
eficacia similar ao regime de multiplas doses, podendo, 
inclusive, retardar o infeio da nefrotoxicidade. As reco- 
mendagoes atuais nao aconselham a manutengao da tera¬ 
pia com aminoglicosfdeos por um perfodo superior a 
cinco ou seis dias. Alguns fatores que limitam seu uso 
amplo em pacientes graves estao relacionados a perfil 
farmacocindtico inferiorcomparado aos p-lactamicos,nao 
sao absorvidos por via oral, nko atravessam a barreira 
hematoencefalica e apresentam menor penetragao tecidual 
(com excegao do rim) como o parenquima pulmonar; 
pordm, sem duvida nenhuma, a ototoxicidade, e princi- 
palmcnte a nefrotoxicidade, representara a maior limitagao 
para o seu uso clfnico. Os aminoglicosfdeos acumulam-se 
no rim, com cerca de 85% da droga concentrando-se no 
edrtex renal. No tubulo renal, se ligam a uma glicoprotef- 
na localizada na membrana basal, chamada de megalina, 
necess£ria para a interiorizagao da droga por pinocitose 
e acumulo na cdlula renal. Quando atingem nfvel critico 
no citosol da cdlula, o aminoglicosfdeo ativa a apoptose, 
ocasionando a morte celular. 

Nao existe diferenga significativa que possa influenciar 
a escolha entre os aminoglicosfdeos utilizados na prdtica 
clfnica no que diz respeito a maior ou menor toxicidade 
renal, pordm alguns fatores de risco (Quadro 24.3) mcrc- 
cem a atengao na tomada de decisao para seu uso. V&rios 
desses fatores estSo presentes em pacientes com infeegdes 
graves por bacilos Gram-negativos, pordm vale rcssaltar 
que o uso de aminoglicosfdeos em dose unica di£ria, nao 
mais que seis dias de tratamento, pode reduzir, de forma 
significativa, o risco de nefrotoxicidade. 

A ototoxicidade com o uso dos aminoglicosfdeos 
ocorre pela penetragao da droga na endolinfa e nos tecidos 
coclear e vestibular do sistema auditivo. Uso prolongado 
do aminoglicosfdeo (sete dias ou mais) e lesao renal prd- 
via s5o os principal fatores de risco para o efeito ad verso. 

O bloqueio neuromuscular com o uso dos aminogli¬ 
cosfdeos 6 um evento raro. 


Quadro 24.3 - Fatores de risco para nefrotoxicidade 
com uso de aminoglicosideos 

• Uso prolongado de aminoglicosideos 

• Idade avangada 

• Uso concomitante de vancomicina 

• Doenga renal previa 

• Doenga hepcitica previa 
•Choque 


Uso dmico dos aminoglicosideos 
(Tabela 24.2) 

Nao 6 recomcndado o uso dos aminoglicosfdeos como 
monoterapia em pacientes com infec^des graves por baci¬ 
los Gram-negativos, por ser menos eficaz, sendo necess4- 
ria a associagio antibidtica, de preferencia a um j3-lact£- 
mico ou a uma fluoroquinolona. Em contrapartida, a 
monoterapia com p-lactamico de largo espectro em pa¬ 
cientes com infeegdes graves n3o se mostra inferior na 
maioria dos estudos que compararam sinergismo antibid- 
tico, a nao ser por um cstudo recente 6 , que demonstrou 
que a terapia antibidtica combinada em pacientes com 
choque sdptico decorrente de infeegoes por bacilos Gram- 
-negativos apresentou menor mortalidade. Portanto, insta- 
bilidade hemodinamica na evolugao clfnica de um pacien¬ 
te com infecgSo pode representar forte recomendagao para 
a associagao antibidtica. 

A escolha do aminoglicosfdeo deve se bascar na sen- 
sibilidade in vitro dos germes, nos hospitals onde sao 
utilizados. Apesar de a gentamicina ser o aminoglicosfdeo 
mais ativo contra Enterobacteriaceae e a tobramicina, 
contra a Pseudomonas , a amicacina mantdm atividade 
bactericida segura em muitas cepas de Enterobacteriaceae 
(mais de 80%) e tambdm numa proporgifo considered 
de cepas dc Pseudomonas que adquiriram resistencia k 
gentamicina e a tobramicina, devendo ser considerada, 
portanto, a droga inicial de escolha no tratamento da 
sepse grave em pacientes intemados em unidades de 
cmcrgencia ou dc terapia intensiva. 

£ pratica comum o uso combinado do aminoglicosfdeo 
com um antibidtico P-lactamico em pacientes com bac¬ 
teremia e endocardite estafilocdcica, apesar de um estudo 
recente ter demonstrado aumento da incidencia de nefro¬ 
toxicidade sem nenhum beneffcio clfnico 7 . 

No tratamento da pneumonia hospitalar por bacilos 
Gram-negativos, o uso do aminoglicosfdeo associado a 
um antibidtico p-lactamico nao se mostra superior k mo¬ 
noterapia com P-lactamico em pacientes est£veis hemo- 
dinamicamente; pordm, em pacientes com sepse grave e 
choque sdptico, cssa associagao pode trazer beneffcio. 





Terapia Antimicrobiana - 303 


O uso de terapia inalatdria com aminoglicosfdeos 
comparada a terapia venosa combinada com {3-lactamicos 
em pacicntes com pneumonia associada a ventila 9 ao 
mecanica, vem sendo um novo alvo de aten^ao dos pes- 
quisadores, pois, em alguns estudos, essa pratica resuitou 
numa melhor resolu^ao dos sintomas clfnicos (81% versus 
31%) e cura microbioldgica (77% versus 5%) sem nenhum 
dos pacientes submetidos a terapia inalatdria terem apre- 
sentado disfungao renal quando comparados ao grupo que 
fez uso de terapia intravenosa com 31% de disfun 9 ao. 
Mais estudos controlados, com maior numero de pacien¬ 
tes, serao necessarios para melhor avalia 9 ao dessa nova 
modalidadc terapeutica. 

No tratamento das infec 9 oes intra-abdominais comu- 
nitarias e hospitalares, os aminoglicosfdeos fizeram, du¬ 
rante muitos anos, parte dos esqucmas tcrapcuticos cm 
combina 9 io com clindamicina, metronidazol e (3-lactami- 
cos. Metan£lises recentes mostraram menor efic£cia com¬ 
parada ao uso de P-lactamicos para o combate aos bacilos 
Gram-negativos; pordm, em pacientes com sepse grave e 
choque septico, a adi 9 ao de um aminoglicosfdeo, princi- 
palmente nas peritonites hospitalares, parece ser racional. 

O uso dos aminoglicosfdeos no tratamento da urosep- 
se apresenta eficacia equivalente a terapeutica com |3- 
-lactamicos e fluoroquinolonas. Vale ressaltar que o uso 
nao superior a seis dias de aminoglicosfdeos toma menos 
prov£vel a possibilidade de nefrotoxicidade. A elevada 
resistencia dos bacilos Gram-negativos, incluindo a E. coli , 
produtora dc p-lactamase de espectro ampliado, as cefa- 
losporinas de terceira gera 9 §o e as fluoroquinolonas, re- 
toma aos aminoglicosfdeos a condi 9 ao de uma excelente 
op 9 ao terapeutica. 

A estreptomicina tern como principal indica 9 ao a tu- 
berculose pulmonar, quando h£ resistencia & isoniazida e 
a rifampicina. Outra indica 9 ao como droga de primeira 
linha 6 a tularemia. 

Ajuste do antimicrobiano na 
insuficiencia renal (Tabela 24.3) 

O clearance de creatinina e o parametro mais utilizado 
para o calculo do ajuste da dose dos aminoglicosfdeos. 

C£lculo do clearance de creatinina estimado: clearan¬ 
ce de creatinina (mL/min) = (140 idade) x (peso)/creati- 
nina s^rica x 72. 

Se mulher, multiplicar o resultado por 0,85. 

Fluoroquinolonas 

Lan 9 adas nos anos 1980 como antibidticos ideais para o 
tratamento das infec 9 oes comunitirias e hospitalares cau- 
sadas por baetdrias Gram-positivas e, principalmente, Gram- 


Tabela 24.2 - Doses de aminoglicosideos 


Aminoglicosideo 

Dose 

Amicacina 

15 a 20mg/kg/dia, dose 
unica IV em infusdo de 
30min 

Gentamicina 

5 a 7mg/kg/dia, dose unica 

IV em infusao de 30min 

Tobramicina 

5 a 7mg/kg/dia, dose unica 

IV em infusao de 30min 

Netilmicina 

3 a 7mg/kg/dia, dose unica 

IV em infusao de 30min 

Estreptomicina 

Ig/dia (adultos com menos 
de 60 anos), 750mg/dia 
(mais de 60 anos), IM 
Crian^as: 20 a 30mg/kg 
(mais de 20kg), IM 

Tabela 24.3 - Ajuste do antimicrobiano na insufi- 
ciencia renal 

Clearence creatinina 
(mL/min) 

Gentamicina Amicacina 

(dose 24h) (dose 24h) 

> 50 

3 - 5mg/kg 15mg/kg 

30-50 

2,5 - 3mg/kg 9 - 12mg/kg 

10-30 

1 - 1,5mg/kg 4 - 9mg/kg 

< 10 

0,5 - 1 mg/kg 2 - 4mg/kg 


negativas, rcprcscntam, na atualidadc, o principal exemplo 
de multirrcsistdncia e antibioticotcrapia, por seu uso abusi- 
vo. Atualmente, seu uso 6 considerado um dos principals 
fatores de risco para infec 9 So por Clostridium difficile , aldm 
da alta c prcocupante incidencia de resistencia dos bacilos 
Gram-negativos em infec 9 oes nas UTI, com menos de 70% 
das cepas de Pseudomonas , Proteus mirabilis e atd mesmo 
Escherichia coli sensfveis a esses antibidticos. 

A introdu 9 §o do radical fluor na fdrmula da quinolo- 
na ampliou seu espectro de a 9 ao, a potencia e melhorou 
o perfil PK/PD desse grupo de antibidticos, permitindo 
sua utiliza 9 ao em pacientes com infec 9 des bacterianas 
graves, inclusive no ambiente hospitalar (Fig. 24.12). 

No Brasil, as fluoroquinolonas mais utilizadas sao o 
ciprofloxacino, o levofloxacino e o moxifloxacino (Tabe¬ 
la 24.4). 

Mecanismo de agio 

O cromossomo bacteriano encontra-se entrela 9 ado em 
espirais bem apertadas, ocupando espa 9 o mfnimo no in¬ 
terior da cdlula. A manuten 9 §o desse estado e a divisao, 
a reuniao das novas cadeias c o cnrolamento dc um novo 
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Figura. 24.12 - Estrutura quimica do ciprofloxacino. 


DNA, ao ocorrcr a replica^ao do cromossomo e a divisao 
celular, sao mediados por enzimas intracelulares denomi- 
nadas topoisomerases IV e II, tambdm chamadas de 
DNA-girase. As quinolonas agem inibindo essas enzimas, 
fazendo que o DNA ocupe um espa^o maior que o con- 
tido nos limites do corpo bacteriano, al£m da indu^o 
descontrolada de RNA mensageiro c de protefnas, levan- 
do ao efeito bactericida desse grupo de antibidticos. 

Nos bacilos Gram-negativos, o principal alvo das 
quinolonas 6 a DNA-girase, ao passo que, nos Staphylo¬ 
coccus e Streptococcus , o local prim&rio de a^So 6 a to- 
poisomerase IV. A resistSncia adquirida ks quinolonas tem 
origem cromossomica com a modifica 9 ao de DNA-girases, 
nao sofrendo, assim, inibi^ao das drogas. Outro mecanis- 
mo importante de resistSncia 6 o desenvolvimento de uma 
bomba de efluxo que retira o antibiotico do interior da 
cdlula bacteriana. 

Com rela^ao ao seu perfil PK/PD, as fluoroquinolonas 
sao drogas concentra 9 ao-dcpendentes, sendo a rcla 9 ao 
AUC:CIM o melhor fator preditor da atividade antibac- 
teriana da droga. Ao odmizar a dose desses antibidticos, 
mais r£pidas scrao a taxa e a extensao de morte bacteria¬ 
na, o que n3o ocorre com os antibidticos tempo-depen- 
dentes como os p-lactamicos, que, excedendo o limiar de 
concentra 9 ao da droga, nao ha modifica 9 ao na taxa de 
morte celular bacteriana. Esse perfil farmacodinamico 


permite que, para o tratamento das infec 9 oes graves por 
bacilos Gram-negativos, incluindo a Pseudomonas , a 
maximiza 9 ao da dose traga maior seguran 9 a para o con- 
trole clfnico da infec 9 ao. 

Doses preconizadas para uso venoso pacientes com 
sepse grave e choque sdptico: 

• Ciprofloxacino : 400mg, de 8/8h. 

• Levofloxacino : 750mg, cm dose tinica diiria. 

• Moxifloxacino: 400mg, em dose unica di£ria. 

Aplicaqao clfnica das fluoroquinolonas 
em pacientes criticos 

No infeio do seu uso, nos anos 1980, os bacilos Gram- 
-negadvos, incluindo a Pseudomonas , eram quase 100% 
suscetfveis as fluoroquinolonas. Nos dias de hoje, em 
razSo do abuso e do uso inapropriado (tratamento de in- 
fec 9 ao respiratdria comunit^ria com ciprofloxacino), os 
indices de resistencia para a Pseudomonas chegam a 50 
a 60% em muitas UTI de hospitais tercidrios. Com rela 9 ao 
aos outros bacilos Gram-negativos, 6 necess£rio conhecer 
a microbiota da UTI para haver seguran 9 a com o uso 
empfrico desses antibiddeos em pacientes com infec95o 
grave. A udliza 9 ao de doses maximizadas, bascadas no 
seu perfil PK/PD, pode aumentar a margem de resposta 
terapeutica nas infec 9 oes nosocomiais. 

O arsenal terapeutico para o tratamento das infec 9 oes 
respiratdrias comunitdrias foi ampliado com o advento 
das quinolonas “respiratdrias”, levofloxacino e moxiflo¬ 
xacino. Elas representam uma excclente op^ao tcrapeud- 
ca aos macrolfdeos para as infec 9 oes por pneumococo e 
germes intracelulares como clamfdia, micoplasma e Le¬ 
gionella ; o ciprofloxacino nao tem atividade contra as 
baetdrias do genero Streptococcus. 

Apesar de advo contra microrganismos anaerdbios, o 
moxifloxacino n3o e habitualmente utilizado para esse 
fim, em virtude de varias outras drogas estarem disponfveis 
com a mesma eficiicia e menor custo para o tratamento 
dessas infec 9 des. 


Tabela 24.4 - Classificaqao das quinolonas por gera 9 oes 


Primeira geraqao 

Segunda gera^ao 

Terceira gera^ao 

Quarta geraqao 

Acido nalidixico 

Norfloxacino 

Levofloxacino 

Trovafloxacino* 


Pefloxacino 

Moxifloxacino 

Clinafloxacino* 


Ofloxacino 


Sitafloxacino* 


Ciprofloxacino 




* N5o disponiveis para uso dmico no Brasil. 
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Reagoes adversas com uso das 
fluoroquinolonas 

Apesar de serem medicamentos com boa tolerSncia e com 
incidencia baixa dc efeitos colatcrais (Quadro 24.4), varias 
quinolonas foram retiradas do mercado em decorrencia 
de efeitos mais expressivos e especificos. No Brasil, o 
principal exemplo foi o gatifloxacino, em razao do surgi- 
mento de disglicemias. Outras drogas que deixaram de 
ser comercializadas nos Estados Unidos da Amdrica, em 
virtude de toxicidade cardiovascular (prolongamento do 
intervalo QT, torsades ), foram o grcpafloxacino e o es- 
parfloxacino. 

O emprego de quinolonas em doses terapeuticas n5o 
foi acompanhado de artropatias em criangas, como obser- 
vado em animais jovens, assim como de prematuridade, 
aborto espontaneo e alteragoes teratogenicas em fetos. 
Dessa maneira, na atualidade podem ser utilizadas em 
gestantes e criangas com indicagoes precisas, quando n5o 
se dispoe de outro grupo farmacoldgico (resistencia bac- 
teriana), para o tratamento de infecgdes. 

Macrolideos e glicilciclinas 
Macrolideos 

Introduzidos nos anos 1950, sendo a eritromicina seu 
primeiro representante, os macrolideos representam uma 
importante classe de antibidticos para o tratamento de 
infecgoes por gcrmcs Gram-positivos e microrganismos 
intracelulares, alem de serem a primeira escolha terapeu- 
tica para os pacientes alergicos aos p-lactamicos. 


Quadro 24.4 - Principals reagdes adversas das 
fluoroquinolonas 

• SNC: 

- Cefaleia 

- Tonteira 

- Insonia 

- Pesadelos 

- Paranoia 

- Convulsdes 

• Neuropatia periferica 

• Reaves alergicas 

• Disglicemias 

• Alteragoes do paladar 

• Nefrite intersticial 

• Sindrome hemolftico-urdmica 

• InfecgSo por Clostridium difficile 

• Hepatotoxicidade 


A partir da eritromicina, novos compostos com me- 
Ihores perfis farmacocindtico e farmacodinamico foram 
sintctizados, permitindo sua utilizagao cm pacientes com 
infecgSo grave, como d o caso da azitromicina (azalfdeo) 
e da claritromicina, unica disponfvel para uso venoso. 

Sao antibidticos classificados como bactcriostdticos, 
inibindo a sfntese proteica bacteriana, ligando-se a sub- 
unidade ribossomal 50S. De acordo com o seu perfil 
farmacodinamico, a claritromicina d vista pela maioria 
dos pesquisadores como um antibidtico tempo-dependen- 
te, diferente da azitromicina, que tern sua melhor efic^cia 
terapeutica correlacionada com a relagao AUC:CIM. Os 
principals mecanismos de resistencia a esses antibidticos 
devem-se a altera^ao do sftio de liga^ao na unidade ri¬ 
bossomal ou ao desenvolvimcnto de bomba de efluxo por 
parte do microrganismo patogenico. Apesar do relato de 
desenvolvimento de resistencia do pneumococo & clari¬ 
tromicina, o insucesso terapeutico nao e observado em 
estudos clmicos com o uso desse medicamento em infec- 
^oes respiratdrias. 

Sao drogas lipofflicas, com excelente penetra^ao nos 
liquidos e tecidos organicos, sendo o trato respiratdrio o 
principal alvo terapeutico desses antibidticos. 

A Sociedade Brasileira de Pneumologia recomenda o 
uso da claritromicina para o tratamento empirico das 
infec^dcs respiratdrias graves adquiridas na comunidade, 
em virtude de sua atividade contra microrganismos intra¬ 
celulares, respons£veis pelas formas atipicas mais comuns 
de pneumonia C Mycoplasma , Chlamydia ),e pneumococo, 
associada a um antibidtico p-lactamico. 

O uso da claritromicina, associada ao etambutol e k 
fluoroquinolona, modificou o progndstico dos pacientes 
com AIDS e infec^ao pelo Mycobacterium avium , possi- 
bilitando a sobrevida de alguns pacientes que, antes, 
apresentavam progndstico muito reservado. 

A azitromicina representa o prototipo dos azalfdeos, 
sendo disponibilizada para uso oral com perfil farmaco¬ 
dinamico e indica^oes scmelhantcs a claritromicina. 

A claritromicina 6 recomendada a adultos, na dose de 
500mg, de 12/12h, e a crian^as, na dose de 15mg/kg/dia, 
fracionada a cada 12h. 

A azitromicina 6 usada na dose de 500mg no primei¬ 
ro dia de tratamento e, em seguida, 250mg/dia, durante 
cinco dias. 

Glicilciclinas 

A partir de modificagoes qufmicas da minociclina (tetra- 
ciclina dc segunda gcragao), mantendo-se o nuclco cfclico 
das tetraciclinas, foi possfvel o desenvolvimento de um 
novo antibidtico pertencente ao grupo das glicilciclinas, 
denominado tigeciclina. Esse antibi6tico mantem o mesmo 
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espectro de agdo das tetraciclinas; pordm, com a vantagem 
de apresentar atividade antimicrobiana contra germes 
Gram-positivos e Gram-ncgativos quc cram resistentes ds 
tetraciclinas convencionais por meio da bomba de efluxo 
e de alteragao ribossomal. Age inibindo a sfntese proteica, 
ligando-se a subunidadc 30S do cromossomo bacteriano, 
impedindo a fixagdo do RNA de transporte. Em particular, 
chama-se a atengao para sua atividade antimicrobiana 
contra Staphylococcus aureus MRS A, Enterococcus re¬ 
sistentes d vancomicina, enterobact^rias, incluindo as 
produtoras de ^-lactamases de espectro ampliado, e mi- 
crorganismos anaerdbios, incluindo o Bacterioides fragi- 
lis. A droga mantem a atividade das tetraciclinas contra 
microi^ganismos intracelulares Chlamydia , Mycoplasma e 
Ureaplasma. 

A tigeciclina 6 indicada como monoterapia no tratamen- 
to das infecgdes graves de pele e tecido celular subcutaneo 
e infecgdes intra-abdominais complicadas. Seu uso cm in- 
fecgdo respiratdria, principalmente em pneumonia associa- 
da a ventilagao mecanica, nao foi aprovado pelo FDA, que, 
inclusive em 2010, chamou a atengao para o aumento do 
risco de mortalidade com a sua utilizagdo 8 . A causa do 
excesso de mortes parccc estar relacionada a progressao da 
infecgao em pacientes tratados com tigeciclina. Esta 6 pou- 
co metabolizada, sendo eliminada praticamente como 
droga ativa, sendo 60% pela bile e 40% pela urina, nao 
havendo necessidade de ajuste da dose em pacientes com 
insuficiSncia renal. 6 administrada por via venosa, na dose 
inicial de lOOmg, e, em seguida, 50mg, de 12/12h. 

FARMACOLOGIA APLICADA A 
TERAPIA CONTRA 
MICRORGANISMOS 
ANAEROBIOS 

Os anaerdbios representam a principal populagao bactc- 
riana de nossa microbiota, estando relacionados a maioria 
das infecgdes nos seres humanos. Os microrganismos com 
importancia patogenica (Tabela 24.5) sao aqueles que 
estao cm grande numero no sftio de infecgao e apresentam 
maior virulencia ou resistencia antimicrobiana. A virulen- 
cia se dd por inflamagao, necrose e produgao de toxinas. 
A produgao de toxina 6 o principal fator de virulencia dos 
anaerdbios do genero Clostridium. Supuragoes, formagdo 
de abscessos e destruigao de tecidos sao caracterfsticas 
das infecgdes por microrganismos anaerdbios. O sinergis- 
mo representa um importante mecanismo patogenico 
nessas infecgoes, principalmente no contexto de infecgdes 
mistas, uma vez que as bactdrias aerdbicas ajudam a criar 


um ambiente ideal para a proliferagdo e a virulencia dos 
anaerdbios, representando um perfil polimicrobiano ca- 
racterfstico de muitas infecgdes nos seres humanos. 

As drogas utilizadas no tratamcnto das infecgdes anac- 
rdbicas podem ser classificadas como estritas (metronida- 
zol) ou polimicrobianas (clindamicina, cefoxitina, cloran- 
fenicol, carbapenemicos e glicilciclinas). O sftio de 
infecgao (Tabela 24.6) e a natureza comunitiria ou hospi- 
talar serao decisivos para a escolha antibidtica, jd que 
alguns antibioticos de largo espectro podem ser utilizados 
como monoterapia (carbapenemicos e tigeciclina) em alguns 
sftios de infecgdes,como as intra-abdominais complicadas. 
O metronidazol esta presente em muitos esquemas tera- 
peuticos para o tratamento dessas infecgdes, pordm nao 
tern atividade contra outros microrganismos aldm dos 
anaerdbios, sendo ncccssdria a associagao antibidtica. 

PRINCIPAIS ANTIBIOTICOS 
UTILIZADOS NO TRATAMENTO 
DAS INFECgOES POR GERMES 
ANAER6BI0S 

Vdrios antibidticos sSo usados para o tratamento de in¬ 
fecgdes por microrganismos anaerdbios. Assim, serd 
discutido o uso da clindamicina e do metronidazol, que 
ainda nao foram estudados neste capftulo. 

Clindamicina 

£ uma lincosamida, produzida a partir da lincomicina, 
com melhores perfis farmacocindtico e farmacodinamico 
que a primeira, sendo utilizada inicialmente na prdtica 
clfnica contra as infecgdes cstafilocdcicas, sendo postc- 
riormente reconhecida como um potente agente anaero- 
bicida, aldm da atividade contra protozodrios, principal¬ 
mente do genero Plasmodium e Toxoplasma. 

A clindamicina, dose de 20mg/kg/dia, associada ao 
artemdter (IM) ou artesunato, representa o esquema tcra- 
peutico recomendado pelo Ministdrio da Saude para o 
tratamento da maldria grave por Falciparum. Em gestan- 
tcs no primciro trimcstre, a quinina substitui os dcrivados 
da artemisinina. 

Contra os microrganismos anaerdbios, age inibindo a 
sfntese proteica bacteriana, ligando-se d subunidade ri¬ 
bossomal 50S, possivelmente interferindo na reagao de 
transpeptidagao ribossomal. Considerada um antibidtico 
bacteriostdtico, tern como principal mecanismo de resis¬ 
tencia a alteragao do sftio de agdo na bactdria. 

A diarrcia induzida pelo seu uso - a incidencia po- 
dendo chegar a 20% -, incluindo a colite pseudomembra- 
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Tabela 24.5 - Bacterias anaerbbias com importancia etioldgica 


Bacilos Gram-positivos 

Cocos Gram-positivos 

Bacilos Gram-negativos 

Cocos Gram-negativos 

Clostridium tetani 

Streptococcus 

B. fragilis 

Veillonella 

Clostridium botulinum 

Peptococcus 

Prevotella 


Clostridium peticum 
Clostridium perfringens 
Clostridium difficile 

Prevotella 

Fusobacterium 



Tabela 24.6 - Principals microrganismos anaerobios relacionados a infecgoes em humanos 


Sitio de infec^ao 

Sindrome dinica 

Microrganismo 

Cabega e pescoqo 

Sinusite 

Peptococcus 


Otite 

Fusobacterium 


Mastoidite 

Infec^bes periodontais 

Prevotella 

SNC 

Abscesso cerebral 

Peptococcus 


Empiema 

Fusobacterium 


Abscesso epidural 

Prevotella 

Actinomyces 

Trato respiratbrio 

Abscesso pulmonar 

Peptococcus 


Empiema 

Fusobacterium 

Prevotella 

Clostridium 

Abdominal 

Apendicite 

Peptococcus 


Peritonite 

Fusobacterium 


Abscesso intra-abdominal 

Clostridium 


Abscesso hepatico 

Bacterioides 

Trato genital feminino 

Endometrite 

Peptococcus 


Aborto sbptico 

Prevotella 

Actinomyces 

Clostridium 

Pele e tecido subcutaneo 

Gangrena gasosa 

Peptococcus 


Fasciite necrotizante 

Fusobacterium 


Celulite 

Ulcera de decubito 

Clostridium 

Tbxica 

Botulismo 

Tetano 

Colite membranosa 

Clostridium 


nosa pelo Clostridium difficile , e o surgimento de novas 
drogas com atividade contra os anacrdbios fizeram quc 
ela deixasse de ser a droga de primeira linha nessas in- 
fecgdes, porbm continua sendo uma excelente opg3o te- 
rapcutica, principalmentc em pacientes albrgicos aos 
p-lactamicos (cefoxitina, carbapenemicos). £ indicada 
para infecgSes polimicrobianas intra-abdominais e pdlvi- 
cas associadas a drogas ativas contra entcrobactdrias (p- 
-lactamicos e aminoglicosfdeos). Na smdrome dos choques 
toxicos estafilocdcico e estreptocdcico, representa uma 


indicag5o interessante, por inibir a sfntese das toxinas em 
nfvel ribossomal dessas bactdrias. A Sociedade America¬ 
na de Doengas Infecciosas, ao usar, pela primeira vez, no 
irn'cio do ano de 2011, as recomendagdes para o tratamen- 
to das infccgocs por Staphylococcus aureus MRSA co- 
munitario, incluiu a clindamicina para o tratamento das 
infecgoes de pele e tecido celular subcut&neo, conside- 
rando a mcsma eficacia quando comparada as tetraciclinas 
de segunda geragao (doxiciclina e minociclina), ao sulfa- 
metoxazol-trimetoprima e k linezolida. 
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Disponibilizada para usos oral e venoso na dose de 600 
a 900mg, a cada 8h. Na encefalitc toxopldsmica e na pneu¬ 
monia por Pneumocystis , deve-se utilizar a maior dose. 

Metronidazol 

h um derivado nitroimidazolico sintetizado no final dos 
anos 1950, inicialmente para o tratamento de infec 9 oes 
por protozoirios: Entamoeba histolytica, Giardia lamblia 
e Trichomonas vaginalis. Em uma carta ao editor, publi- 
cada pela revista Lancet, em 1962, Shin mostrou que uma 
paciente com infec^ao por Trichomonas e gengivite ulce- 
rativa apresentou “dupla cura” com o seu uso, tomando- 
-se, a partir dessa observa 9 §o, um excelente antibi6tico 
contra microrganismos anaerdbios. 

O metronidazol cntra de forma passiva na cdlula bac- 
teriana e 6 ativado por um processo de redu 9 ao intracelu- 
lar, inibindo a replica 9 ao e inativando o DNA bacteriano, 
impedindo, assim, a sfntese enzim£tica do microrganismo. 

Apresenta bom perfil farmacocindtico, com distribui- 
9 ao e penetra 9 ao teciduais excelentes, incluindo o SNC, 
sendo excretado, principalmente, por via renal, n5o ha- 
vendo ncccssidadc de ajustc da dose cm pacicntcs com 
insuficiencia renal. Se houver falencia hepatica concomi- 
tantc, a redu 9 ao de 50% da dose 6 recomendada. O mc- 
tronidazol esta principalmente indicado nas infec 9 oes 
intra-abdominais consequentes a peritonite e pelviperito- 
nite, abscessos hepdticos bacteriano e amebiano, fasciites 
necrotizantes e mionecrose e infec 9 oes do SNC (absces- 
so cerebral), associado a p-lactamicos. 

A dose recomendada para essas situa 9 oes, em adultos, 
d de lg como dose inicial, scguida de 500mg, de 8/8 ou 
de 6/6h, por via IV. 

No tratamento da diarreia e da colite pseudomembra- 
nosa, o metronidazol e a vancomicina apresentavam efi- 
edeia semelhante ate o infeio do sdculo; porem, a partir 
do ano 2000, uma revisao de estudos controlados come 90 u 
a evidenciar maior resistencia bacteriana com o uso do 
metronidazol comparado ao da vancomicina, fazendo que 
a vancomicina fosse considerada a droga de escolha para 
os casos graves de colite por Clostridium difficile. Para os 
casos nao complicados, o metronidazol continua sendo a 
droga inicial de cscolha na dose de 250mg, de 6/6h, du¬ 
rante dez dias. O metronidazol d habitualmente bem to- 
lerado, com eventos adversos de importancia clfnica 
considerados raros. Alguns pacientes relatam queixas 
abdominais brandas e sensa 9 ao de gosto metalico na boca, 
aldm de haver a possibilidadc de ocorrcr o efeito semc- 
lhante ao dissulfiram (Antabuse), quando usado concomi- 
tantc com a ingestao de dicool. 


FARMAC0L06IA APLICADA AO 
TRATAMENTO DE INFECgOES 
POR GERMES 
MULTIRRESISTENTES 

Existem vdrios fatores associados a crise global de resis¬ 
tencia antibidtica (Quadro 24.5), mas, sem duvida nenhu- 
ma, ela ocorre, principalmente, cm virtude do dano cola¬ 
teral decorrente do uso abusivo, inapropriado e prolongado 
dos antimicrobianos. A industria farmaccutica, na ultima 
ddcada, nSo trouxe muitas op 9 oes terapeuticas atualizadas 
para o combate aos novos germes multirresistentes, princi¬ 
palmente baetdrias Gram-negativas hospitalarcs, que re- 
presentam importante causa de maior morbidade e mor- 
talidadc de pacientes intemados nos ccntros de tratamen¬ 
to intensivo de todo o mundo. 

Quern sao os germes 
multirresistentes? 

A partir do surgimento do Staphylococcus aureus resis- 
tentc a meticilina no infeio dos anos 1960, vdrios micror¬ 
ganismos (Tabela 24.7), principalmente os hospitalares, 
vem se tornando resistentes & maioria dos antibidticos 
disponfveis para o tratamento de pacientes graves. Um 
dos relatos mais recentes de multirresistencia traz a Kleb¬ 
siella pneumoniae como produtora de uma temida nova 
P-lactamase (New Delhi metalo-p-lactamase - NDM1) 
resistentc a todos os antibidticos disponfveis, com cxcc 9 ao 
da colistina, que hoje ja esta codificada geneticamente 
por transmissao por plasmfdios em algumas cepas de 
outros microrganismos Gram-negativos como E. coli , 
Enterobacter e a Morganella morganii. 

Os bacilos Gram-negativos sao considerados multir¬ 
resistentes quando sao produtores de p-lactamases de 
espectro ampliado (£. coli e Klebsiella ), resistentes, ao 


Quadro 24.5 - Fatores de risco para patogenos 
multirresistentes 

• Uso de antibidticos nos ultimos tres meses 

• Internaqao nos ultimos tres meses 

• Pacientes hospitalizados por mais de quatro dias 

• Ventila^io mecdnica por mais de seis dias 

• Pacientes imunodeprimidos e terapia 
imunossupressora 

• ComissSo de infecgSo hospitalar ineficiente 

• Alta preval^ncia de germes multirresistentes na UTI 





Terapia Antimicrobiana - 309 


Tabela 24.7- Principais microrganismos multi rresistentes 


Gram-positivos 

Gram-negativos 

S. aureus MRS A 

f. coli (ESBL) 

S. epidermidis 

Enterobacter 

Enterococcus faecium 

Pseudomonas 


Acinetobacter 


Klebsiella pneumoniae 


mcsmo tempo, aos |3-lactamicos e aminoglicosfdcos ou 
ks quinolonas (Enterobacter , Proteus ), bem como aos 
carbapenemicos ( Pseudomonas , Acinetobacter e Kleb¬ 
siella). Os cocos Gram-positivos sao resistentes a oxaci- 
lina (S. aureus) ou k vancomicina (enterococos). 

PRINCIPAIS ANTIBlbTICOS 
DISPONIVEIS PARA 0 
TRATAMENTO DE INFECgOES 
POR GERMES 
MULTIRRESISTENTES 

Carbapenemicos 

Descobertos no final dos anos 1970, constituem a principal 
arma para o tratamento das infec^des graves causadas por 
bacilos Gram-negativos. Sua atividade in vitro excede a 
maioria dos antibidticos (3-lactamicos disponfveis, apre- 
sentando atividade segura contra microrganismos anaerd- 
bios e germes Gram-negativos, incluindo a Pseudomonas 
aeruginosa e o Acinetobacter. As bactdrias Gram-positivas 
sao sensfveis, com cxcc 9 ao dos Staphylococcus aureus 
MRS A e do Enterococcus faecium vancomicina-resisten- 
te. Sao antibidticos com estrutura similar aos [3-Iactamicos, 
diferenciando-se pcla substitui^ao do carbono pelo enxo- 
fre (S) na posi0o 1 (Fig. 24.13). O termo carbapendm refere- 
-sc cxatamentc a essa troca. 

A tienamicina foi o primeiro carbapenemico estudado; 
porem, em virtude de sua instabilidade qufmica, foi de- 
senvolvido um derivado que mostrou mclhor cstabilidade, 
conhecido como imipendm, primeiro carbapenemico 
disponfvel para uso clfnico no Brasil, que necessita da 
cilastatina para resistir a hidrdlise enzimatica mcdiada por 
uma dispeptidase renal (desidropeptidase I), produzida no 
tubulo proximal. Os carbapenemicos agem da mesma 
forma que os p-lactamicos, inibindo a sfntese da parede 
celular bacteriana, unindo-se a todas as protefnas ligado- 
res de penicilinas (PBP 1, 2 e 3). Sao antibidticos resis- 


y CH 2 -CH 2 -NH , 

c y (Tienamicina) 




Anel carbapen§mico (pentaddico) 

Figura 24.13 - Estrutura quimica dos carbapenemicos. 

tentes k maioria das ^-lactamases produzidas pelos baci¬ 
los Gram-negativos, incluindo as (3-lactamases de 
cspectro ampliado. Ate o surgimcnto das carbapcncmascs, 
eram drogas seguras para o tratamento de quase todos os 
microrganismos Gram-negativos, respons£veis por infec- 
9 ocs graves nos seres humanos, com cxce 9 ao da Steno- 
trophomonas maltophilia e da Pseudomonas cepacia. 

Sao drogas com excelentes perfis farmacocindtico e 
farmacodinamico, utilizadas cxclusivamente pcla via IV. 
Distribuem-se amplamente pelos lfquidos e tecidos orga- 
nicos, incluindo o SNC. Sao excretadas pela via renal, 
havcndo necessidadc de reajustc da dose dos antibidticos 
na vigencia de oliguria e anuria. S2o antibibticos com 
perfil PK/PD tempo-dependente, nao apresentando efeito 
p6s-antibi<5tico. As rea^oes adversas sao infrequentes, 
semelhantes as dos outros antibioticos p-lactamicos. 

O imipendm estd relacionado a altera^ao do nfvel de 
consciencia e convulsoes em pacientes com doen 9 as 
neurologicas e com insuficiencia renal. 

O meropendm foi 0 segundo carbapdnemico disponf- 
vel para uso clfnico, diferenciando-se basicamente do 
imipendm, por n5o sofrer hidrdlise enzimatica no tubulo 
renal proximal, nao necessitando, portanto, da cilastatina 
na sua formulacao. O espectro de a 9 §o 6 o mcsmo, tambdm 
sendo ativo contra Listeria monocytogenes, podendo ser 
util no tratamento das meningites por essa bactdria. 

O imipendm e o meropcndm continuam sendo os 
antibidticos mais importantes para o tratamento de in- 
fec 9 des graves em pacientes hospitalizados. Devem ser 
utilizados de forma criteriosa como monoterapia nas 
infec 9 des pulmonares, urin^rias,dsseas,intra-abdominais, 
ginecoldgicas e do SNC. Em pacientes com alto risco 
de infec 9 oes por Pseudomonas e, principalmente, com 
instabilidade (sepse grave e choque sdptico), a 6 indica- 
da a associa 9 §o antibidtica com aminoglicosfdeos ou 
quinolonas, devendo ser considerado o perfil da micro¬ 
biota hospitalar. 
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Habitualmente, em adultos, a dose do imipendm d de 
500mg, por via venosa, a cada 6h. O meropendm deve ser 
utilizado na dose de 500mg a lg, a cada 8h, podendo 
fazer infusao contfnua de 3h a cada dose para se obter a 
melhor rcsposta tcrapdutica otimizada, em virtude do seu 
perfil farmacodinamico, como descrito neste capftulo. 

O ertapendm apresenta espectro de a$5o inferior ao 
imipendm e ao meropendm, nao apresentando atividade 
contra a Pseudomonas aeruginosa e o Acinetobacter. Como 
vantagem, pode ser utilizado em dose unica parenteral did- 
ria de lg, em virtude de apresentar meia-vida sdrica pro- 
longada. Essa droga pode ser utilizada naquelas indica^oes 
do imipendm e do meropendm em que nao hi risco para 
infec^oes por Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter. 

O doripendm 6 o mais novo carbapenemico lan 9 ado 
nos Estados Unidos da America cm 2007, sendo aprova- 
do pelo FDA para infec^des intra-abdominais e urindrias. 
Apresenta espectro de agiSo semelhante ao imipendm-ci- 
lastatina e meropendm contra microrganismos Gram- 
-positivos, Gram-negativos e anaerdbios, sendo a droga 
com maior atividade contra a Pseudomonas aeruginosa 
e atividade bactericida semelhante contra o Acinetobacter. 

Ndo tern atividade antimicrobiana contra Stenotro- 
phomonas maltophilia, Pseudomonas cepacia , Staphylo¬ 
coccus aureus MRS A e Enterococcus faecium vancomi- 
cina-resistente. 

Apresenta estabilidade e resistencia is (^-lactamases 
AMPc e de espectro ampliado. Um estudo frances, con- 
duzido por Chastre, mos a nao inferioridade do doripendm 
ao imipenem no tratamento de pacientes com pneumonia 
associada a ventila^So mecanica. Como o mais novo 
membro da famflia dos carbapcnemicos, o uso do dori¬ 
pendm espelha-se ao meropendm para o tratamento de 
infec^des graves. 

Cefalosporinas de quinta geraqao 

Ceftobiprol 

Cefalosporina com grande afinidadc pcla PBP-2a (PBP 
alterada pelo gene mecA, responsdvel pela resistencia do 
S. aureus aos P-lactdmicos), tomando-se a primeira cefa¬ 
losporina com atividade contra o S. aureus MRS A. Aldm 
disso, tambdm apresenta excelente afinidade pela PBP-2x 
dos Streptococcus pneumoniae resistentes i penicilina e 
PBP-3 da pseudomonas aeruginosa. 

A atividade bactericida (in vitro ) dessa nova cefalos¬ 
porina, portanto, 6 maior quando comparada is cefalospo¬ 
rinas de terceira e quarta gera^oes, em virtude de sua 
atividade contra S. aureus MRS A. A atividade in vitro do 
ceftobiprol contra bacilos Gram-negativos nao fermenta- 


dores, como a Pseudomonas aeruginosa , d semelhante a 
outros P-lactamicos com atividade contra esse microrga- 
nismo (ceftazidima, cefepima, piperacilina), carbapene- 
micos e aminoglicosfdeos. 

Nao tern atividade antimicrobiana contra Stenotropho- 
monas.Acinetobacter, bacilos Gram-negativos produtores 
de f}-lactamases de espectro ampliado e carbapenemases. 
Mais estudos sao necess&rios para avaliar sua eficicia 
contra a Pseudomonas aeruginosa. 

A dose recomendada do ceftobiprol, na vigencia de 
fun^ao renal normal, 6 de 500mg em infusao de 30min a 
2h, com intervalos de 12 ou de 8h. Foi aprovado para uso 
clfnico no Canada, na Suf^a, na Russia, na Ucrilnia e em 
Hong-Kong. 

Ceftarolina 

Aprovada em 2010 pelo FDA nos Estados Unidos da 
America, essa nova cefalosporina foi inicialmente reco¬ 
mendada para o tratamento de pneumonias comunitirias 
e infeegoes cutaneas graves, incluindo aquelas causadas 
por S. aureus MRSA, em virtude de sua alta afinidade 
pela PBP-2a. Sua atividade contra bacilos Gram-negativos 
assemelha-se a ceftriaxona, nao tendo atividade contra 
bacilos produtores de (3-lactamases de espectro ampliado 
(E. coli e Klebsiella ), aldm de nao apresentar atividade 
contra Pseudomonas aeruginosa , Acinetobacter e Steno- 
trophomonas. 

Em pacientes com fun^io renal normal, a dose reco¬ 
mendada € de 600mg em infusao intravenosa de lh, em 
intervalos de 12/12h. 

Assim como o ceftobiprol, estudos clfnicos futures 
determinarao seu verdadeiro lugar no tratamento de infec^oes 
como pneumonia, bacteremia, endocardite e infec^oes 6s- 
seas e cutaneas. 

Glico e lipopeptideos 
Vancomicina 

Por longos anos, a vancomicina manteve-se como a dro¬ 
ga de primeira linha para o tratamento das infec 9 oes 
causadas por baetdrias Gram-positivas resistentes aos 
antibidticos P-lactamicos; pordm, com o surgimento de 
Enterococcus resistentes, resistencia intermedidria dos S. 
aureus MRSA e novas drogas bactericidas com melhores 
perfis farmacocindtico e farmacodinamico, ela continua 
sendo utilizada contra esses microrganismos somente 
pelo fato de ser de baixo custo. Para o tratamento das 
infec 9 oes por Clostridium difficile, a vancomicina d a 
droga de escolha para o tratamento das formas graves 
dessa infec 9 ao. 
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O mecanismo de a?ao da vancomicina 6 semelhante 
ao dos 3-Iactamicos, inibindo o segundo estigio da sfn- 
tese do peptfdeoglicano da parcde celular, nao havcndo 
rea^ao cruzada nem compet^ao com os sftios de a 9 ao 
com os p-lact&micos, porque estes agem no terceiro es- 
tdgio da biossfntese da parede celular. 

O paramctro PK/PD que melhor se correlaciona com 
sua atividade bactericida 6 a rela 9 §o AUC:CIM. Apesar 
de ter boa distribute na maioria dos tecidos, sua pene- 
tra 9 ao no tecido pulmonar, na bile e no liquor (exceto 
quando a meninge esteja inflamada) 6 pobre, e 100% de 
sua excre 9 §o se d£ por filtra 9 ao glomerular pela via renal. 

O uso abusivo da vancomicina a partir dos anos 1980 
represcnta um dos principals fatorcs associados (Quadro 
24.6) k resistencia dos enterococos (VRE), assim como 
da resistencia intermedteria do S. aureus (GISA) descrita 
pela primeira vez no Jap3o, em 1996. 

Sua atividade contra as bactdrias do genero Staphylo¬ 
coccus continua segura; pordm, contra os Enterococcus , 
com o seu uso abusivo, houve aumento da resistencia 
desses microrganismos nos ultimos anos. £ a droga de 
escolha para o tratamento das infcc 9 oes graves causadas 
pelo Clostridium difficile. 

As principals rea 9 oes adversas com o uso da vanco¬ 
micina estao relacionadas a velocidade de infusao, como 
a smdrome do homem vermelho, decorrente de descarga 
histamfnica. Os principals sintomas sao prurido, eritema, 
rubor facial, angioedema e, ocasionalmente, hipotensao 
A ototoxicidade e a nefrotoxicidade representam os prin¬ 
cipals efeitos ad versos relacionados ao nfvel slrico. O alto 
fndice desses efeitos adversos 6 visto, principalmente, 
com o uso de 4g ou mais de vancomicina ou quando 
associada a aminoglicosfdeos. 

A vancomicina continua sendo uma droga muito uti- 
lizada para o tratamento de bacteremia, endocardite, 
pneumonia, celulitc e ostcomiclitc, causadas pclos Sta¬ 
phylococcus coagulascs positivo ( aureus ) e negativo 
(epidermidis) resistentes k oxacilina. 


Quadro 24.6 - Fatores associados a emergencia de 
enterococos resistentes aos glicopeptideos 

• Uso recente de vancomicina 

• Colonizagao do trato gastrointestinal pelos 
enterococos resistentes aos glicopeptideos 

• Tempo de internaqao hospitalar 

• Pacientes internados na UTI 

• Uso de cateter, ventilador mecanico, hemodialise 

• Cirurgia abdominal 

• Hospitais de grande porte 

• Uso pr6vio de antibidticos contra germes anaerdbios 


No tratamento da enterocolite por Clostridium diffici¬ 
le , o uso oral deve ficar reservado para os casos graves 
(sepse grave) dessa infec 9 ao, ficando o metronidazol para 
o tratamento das infec 9 des leves e moderadas. 

Apesar da prdtica comum de prescrever a vancomicina 
na dose de lg a cada 12h em pacientes com fun 9 §o renal 
normal, deve-se, para otimizar sua utiliza95o, calcular a 
dose de acordo com o peso do paciente (15mg/kg). Em 
pacientes geridtricos, a dose de lg, a cada 24h, pode ser 
suficiente. Para as infec 9 oes que acometem o SNC, reco- 
menda-se a dose de 15mg/kg, a cada 6h. 

Teicoplanina 

Apresenta o mesmo espectro de aqZo da vancomicina, 
mostrando os mesmos problemas de resistencia da van¬ 
comicina. Sua unica vantagem esta relacionada ao melhor 
perfil farmacocinetico, apresentando meia-vida mais lon- 
ga. Sua excre 9 ao se d4 por via renal, devendo haver rca- 
juste de dose na presen 9 a de insuflciencia renal (ver 
Quadro 24.3). 

Apresenta as mesmas indica 9 oes tcrapeuticas da van¬ 
comicina. A dose habitual, para adultos, 6 de 400mg, de 
12/12h. Para crian 9 as abaixo de 12 anos, a dose preconi- 
zada e de lOmg/kg de peso a cada 12h. 

Apresenta boa tolerancia, com ocorrencia dos efeitos 
adversos em menos de 5% dos pacientes. Exibe men or 
potencial de nefro e ototoxicidade comparada a vancomi¬ 
cina, n^o sendo indicada para o tratamento de infec 9 oes 
em gestantes. 

Daptomicina 

Lan 9 ada para uso clfnico em 2003, foi o primeiro lipo- 
peptfdeo lan 9 ado no Brasil, com espectro de a 9 ao seme¬ 
lhante aos glicopeptideos, porem com atividade bacteri¬ 
cida segura contra os enterococcus resistentes & vancomicina 
e a teicoplanina. E considcrado o antibiotico com maior 
atividade bactericida contra os germes Gram-positivos 
resistentes {Staphylococcus coagulase positivo, negativo 
e Enterococcus). 

Disponibilizada para uso exclusivamente venoso em 
dose unica di&ria. 6 um antibidtico concentra 9 ao-depen- 
dente, e seu mecanismo de a 9 ao esta relacionado a sua 
liga9§o k membrana citoplasmatica da cdlula bacteriana, 
promovendo efluxo de fons pot£ssio e despolariza 9 ao da 
membrana celular, inibindo a sfntese de protefnas, DNA, 
RNA dentro da cdlula, levando k morte celular r£pida sem 
lise bacteriana. 

Esti aprovada para uso clfnico em infec 9 des graves 
da pele e tecido celular subcutaneo causadas por Staphylo¬ 
coccus aureus MRS A, Enterococcus faecalis (incluindo 
VRE), Streptococcus sp., na dose de 4mg/kg/dia em dose 
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unica. Nas infec^oes da corrente sangumea, incluindo 
endocardite bacteriana de cora^ao direito, a dose inicial 
deve ser de 6mg/kg/dia. Nao esti indicada para as infec- 
9<5es do parenquima pulmonar, por ser inativada pelo 
surfactante. 

Os dois principals efeitos adversos da daptomicina sao 
a eleva^ao dos nfveis sCricos de CPK e miopatia, que 
regridem com a interrupnao do uso da droga. 

Em pacientes com insuficiencia renal, devei4 haver 
ajustc de dose quando o clearance de crcatinina for infe¬ 
rior a 30mL/min (ver Quadro 24.3). 

TERAPIA ANTIMICROBIANA 
CONTRA BACILOS 
GRAM-NEGATIVOS PRODUTORES 
DE CARBAPENEMASES: 
POLIMIXINAS 

Descobertas cm 1947, as polimixinas sao antibidticos de 
curto espectro, extrafdas da cultura de bactdrias do gene- 
ro Bacillus , que, durante muitos anos, dcixaram de ser 
utilizadas em virtude do surgimento de novos grupos 
farmacoldgicos bactericidas contra bacilos Gram-negativos 
com menor toxicidade, principalmente no que diz respei- 
to a nefrotoxicidade. 

Com o aparecimento dos bacilos Gram-negativos 
produtores de carbapenemases, Pseudomonas e Acineto- 
bacter , representam, nos dias atuais, a unica opnao tera- 
peutica para o tratamento dessas infec^oes. Interagindo 
com fosfolipfdios da membrana do bacilo Gram-negativo, 
interfercm na permeabilidade da membrana da cdlula 
bacteriana, Ievando a morte celular. 

As duas prepara^oes disponfveis para uso clfnico sao 
as polimixina B e E, tambem denominadas colistina. 
S5o antibioticos com perfil PK/PD concentragao-depen- 
dente, com atividadc bactericida contra as enterobaetd- 
rias, com exce^So da bacteria do genero Proteus. NSo 


tern atividade antimicrobiana contra baetdrias Gram- 
-positivas e anaerdbios. 

Seu principal efeito adverso 6 a nefrotoxicidade, que 
ocorre em virtude do dano direto da droga nas cdlulas 
renais do ttfbulo contorcido distal. Seu potencial nefrotd- 
xico 6 aumentado quando associado a outras drogas ne- 
frotoxicas e em indivfduos idosos. Estudos atuais indicam 
que a nefrotoxicidade das polimixinas 6 menor que a que 
ocorre com o uso de aminoglicosfdeos. A neurotoxicidade, 
principalmente relacionada a dose, ocorre em cerca de 5% 
dos pacientes que usam o fdrmaco e se manifesta clinica- 
mente com disttirbios do sensdrio, com parestesias perio- 
rais e da lingua, polineuropatia e bloqueio neuromuscular. 

A polimixina B 6 indicada para o tratamento das in- 
fec^oes hospitalares causadas por Pseudomonas , Acine- 
tobacter e outros bacilos que surgem como multirresis- 
tentes, como 6 o caso da Klebsiella pneumoniae , todos 
produtores de carbapenemases. 

Deve ser utilizada por via venosa, na dose de 1,5 a 
3mg/kg/dia (15.000 a 30.000UI/kg/dia), fracionando-se a 
dose em intervalos de 8h. 

As ampolas do sulfato de colistina contem 1.000.000UI, 
que correspondem a 40mg; porem, por ser utilizadas 
exclusivamente por via IM, prefere-se utilizar o colisti- 
metato para uso venoso, que contdm 150mg da colistina- 
-base, na dose de 3 a 5mg/kg/dia, em intervalos de 8/8h. 

A terapia inalatdria com colistimetato vem sendo 
usada com resultados variados, principalmente em pacien¬ 
tes portadores de fibrose cfstica que fazem pneumonia por 
Pseudomonas. 

A maior parte da literatura sobre o uso parenteral das 
polimixinas 6 antiga. Nos ultimos anos, a polimixina tern 
sido usada para o tratamento dos bacilos Gram-negativos 
multirresistentes, principalmente para a pneumonia asso- 
ciada a ventilagao mecanica. A literatura atual nao relata 
o mesmo potencial nefrotdxico da droga observado no 
passado. Observances mais recentes relatam, inclusive, a 
emergencia de resistSncia de cepas de Pseudomonas e 
Acinetobacter a esse grupo farmacoldgico. 


Tabela 24.8 - Ajuste de doses de antibioticos para pacientes com insuficiencia renal 


Droga 

Dose normal 

Clearance 50 - 90 

Clearance 10 - 50 

Clearance < 10 

Observaqao 

AMINOGUCOSlDEOS 

Amicacina (e 
estreptomicina) 

15mg/kg, lx/ 
dia 

lOmg/kg, Ix/dia 

— 

7,5mg/kg, 48h 

3mg/kg, 48h 


Gentamicina (e 
tobramicina) 

5mg/kg, Ix/dia 

4mg/kg, Ix/dia 

4mg/kg, 48h 

2mg/kg, 48h 
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Tabela 24.8 - Ajuste de doses de antibioticos para pacientes com insuficiencia renal ( Continuaqao) 


Droga 


Dose normal Clearance 50 - 90 Clearance 10 - 50 Clearance < 10 Observagao 


P-lactAmicos 

carbapenEmicos 


Ertapen^m 

1 g, Ix/dia 

100% 

Ver observag3o 

Ver observagSo 

Clearance < 30: 
500mg, Ix/dia 

Imipen6m 

500mg, 6/6h, a 
1g, 8/8h 

100% 

50% 

25% 


Meropen^m 

1g, 8/8h 

1g, 8/8h 

1g, 12/12h 

500mg, Ix/dia 



CEFALOSPORINAS 


Cefalotina (primeira 
geragao) 

500mg a 2g, 

4/4 a 5/6 h 

6/6h 

8/8h 

12/12h 


Cefazolina (primeira 
geragao) 

1g f 8/8 h 

1g, 8/8 h 

1g, 12/12h 

1g, Ix/dia 


Cefoxitina (segunda 
geragao) 

2g, 8/8 h 

2g, 8/8h 

2g, 12/12h 

2g, Ix/dia 


Cefuroxima (segunda 
geragao) 

750mg - 1,5g, 
8/8h 

750mg - 1 J 5g, 8/8h 

750mg - 1,5g, 

12/12h 

750- 1.500mg, 
Ix/dia 


Cefotaxima (terceira 
geragao) 

2g, 8/8 h 

2g, 8/8h 

2g, 12/12h 

- 

2g, Ix/dia 


Ceftazidima (terceira 
geragao) 

2g, 8/8h 

2g, 12/12h 

* 

2g, Ix/dia 

1 

r 

2g, 48h 

i 


Ceftriaxona (terceira 
geragao) 

1 -2g, 12/12 a 
24/24h 

100% 

100% 

100% 


Cefepima (quarta 
geragao) 

2g, 12/12h 

2g, 12/12h 

2g, Ix/dia 

1g, Ix/dia 


monobactAmicos 

Aztreonam 

2g f 8/8h 

2g, 8/8h 

1g, 8/8h 500mg, 8/8h 


PENICILINAS 

Amoxicilina + dcido 

davulanico 

1g/200mg, 8/8h 

100% 

Ver observagao 

Ver observagao 

Clearance < 30, 
12/12h 

Ampicilina 

1 - 2g. 4/4 a 6/6h 

6/6h 

12/12h 

Ix/dia 


Ampicilina + 
sulbactam 

1 - 2g. 6/6h 

1 - 2g, 6/6h 

1 - 2g. 12/12h 

1 -2g, Ix/dia 


Oxacilina 

1 - 2g, 4/4 a 

6/6h 

100% 

100% 

100% 


Penicilina G 
cristalina 

4-24 milhoes/ 
dia, 4/4 a 6/6h 

100% 

75% 

25% 


Piperacilina + 
tazobactam 

4g/500mg, 6/6h 

4g/500mg, 6/6h 

2g/500mg, 6/6h 

2g/250mg, 8/8h 


Ticarcilina + acido 
davulanico 

3g/100mg f 6/6h 

3g/100mg, 6/6h 

1.500mg/50mg, 

6/6h 

1,500mg/50mg, 

12/12h 



GUCOPEPTlDEOS 


Teicoplanina 

400mg, 12/12h 

400mg, Ix/dia 

400mg, 48h 

400mg, 72h 


Vancomicina 

1g, 12/12h 

1g, 12/12h 

1g, 24 a 96h 

1g, 4 a 7 dias 

Protocolo 

vancocinemia 
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Tabela 24.8 - Ajuste de doses de antibidticos para pacientes com insuficiencia renal ( Continuaqao) 


Kt Droga 

Dose normal 

Clearance 50 - 90 

Clearance 10 - 50 

Clearance < 10 Observa^ao 

Q UNCOSAMIDAS 

^ Clindamicina 

h 

1,8 - 2,7g/dia, 

6/6 a 8/8h 

100% 

100% 

100% 



MACROLlDEOS 


Azitromicina 

500mg, Ix/dia 

100% 

100% 

Ver observa^So 

Cautela em 
clearence < 10 

Claritromicina 

500mg, 12/12H 

500mg, 12/12h 

250mg, 8/8h 

250mg, 12/12h 



OXAZOLIDINONAS E UPOPEPTlDEOS 


Linezolida 

600mg, 12/12h 

100% 

100% 

100% 


Daptomicina 

4mg/kg/dia 

100% 

4mg/kg, de 48/48h* 

4mg/kg, de 

48/48h 

* Dose reduzida 
com clearance 
< a 30 


POUPEPTlDEOS 


Polimixina B 

15.000 - 




Nao estd bem 


25.000UI/kg/ 




estabelecido qual 


dia 




o ajuste da dose 


QUINOLONAS 


Ciprofloxacino (e 
ofloxacino) 

400mg, 12/12h 

400mg, 12/12h 

200mg, 12/12h 

200mg, 12/12h 


Levofloxacino 

500mg, Ix/dia 

500mg r Ix/dia 

250mg, Ix/dia 

250mg, 48/48h 


Moxifloxacino 

400mg, Ix/dia 

100% 

100% 

100% 



SULFONAMIDAS 


Sulfametoxazol + 

15 - 20mg/kg/ 

6/6 a 8/8 h 

12/12h 

24/24h 

Doses para 

trimetoprima 

dia 




pneumocistose 


Trimetoprima, 






6/6 a 8/8h 






OUTROS 


Cloranfenicol 

12,5 - 25mg/kg/ 
dose, 6/6h 

100% 

100% 

100% 


Metronidazol 

500mg, 8/8h 

500mg, 8/8h 

500mg, 8/8h 

250mg, 8/8h 



ANTIFUNGICOS/ANTIVIRAIS 


Anfotericina 

B lipossomal 
(Ambisome) 

3 - 5mg/kg/dia 

100% 

100% 

100% 

Dose unica diaria 

Anfotericina B n§o 
lipidica 

0,25 - 1,5mg/ 
kg/dia 

100% 

50% 

50% 

Nefrotbxica - 
prefer§ncia 
pela forma 
lipossomal 

Fluconazol 

200 - 400mg/ 
dia, Ix/dia 

100% 

50% 

25% 


Acidovir 

5 - 10mg/kg/ 
dose, 8/8h 

8/8h 

12/12h ou Ix/dia 

2,5mg/kg, Ix/dia 


Ganciclovir 

(indu^o) 

5mg/kg, 12/12h 

Smg/kg, 12/12h 

2,5mg/kg, Ix/dia 

1,25mg/kg, 

3x/semana 


Ganciclovir 

(manuten^o) 

5mg/kg, Ix/dia 

2,5mg/kg, 

Ix/dia 

1,25mg/kg, 

Ix/dia 

0,625mg/kg, 

3x/semana 
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CONCLUSOES 

Os ccntros dc tratamento intcnsivo no mundo conlinuam a 
scr o epicentre da crise global dc resist£ncia antimicrobiana 
cm pacientes hospital izados. Nao hk uma unica solmjao para 
sc tentar corner a disscmina^ao desses microrganismos, mas 
multi pi as mtervcngSes associadas vcm demonsuando algum 
beneftcio. Dm component esscncial de todas as estrat^gias 
6 o reconhccimento da magnitude do preblcma pelos medi¬ 
cos. O uso desneccssArio e inapropriado de amibidticos, o 
tempo prolongado de uso destes e a ausencia de vigilAncia 
por parte das comissoes de controlc de mfec^Ao hospitalar 
impedem o combalc cficaz contra esses germes resistentes. 
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Resistencia Bacteriana 
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INTRODUgAO 

O conhccimento do fendmeno da resistdneia de micror¬ 
ganismos a agentes ffsicos e qufmicos data do infeio da 
era microbiana. Com a introdu^do das primeiras substin- 
cias qufmicas com finalidade quimioter4pica especffica, 
Ehrlich et a/. 1 , em 1905, foram os primeiros a descrcver 
o fendmeno da resistencia microbiana a drogas, observan- 
do que, em culturas de tripanossomos africanos tratados 
com arstinico ou com determinados corantcs, havia a 
sobrevivfincia de alguns exemp lares da mesma colflnia. 


Esses autores desercveram que infcc^ftcs por tripanosso¬ 
mos tratadas com doses baixas de arscnicais recafam e 
re I a tar am que um novo tratamento falhava porque os 
protozoArios haviam dcscnvolvido resistfincia ks drogas c 
que essa resistencia passava a ser hereditaria. O advento 
do uso clfnico dc sulfonamidas, em 1933, e, em seguida, 
da penicilina, cm 1941, levou k constata<j5o de que a 
resistencia bacteriana aos agentes antimicrebianos podia 
ser uma caracterfstica natural das esp&ies de bactlrias 
ou scr adquirida por ccpas individuals dentro de uma 
popula^o sensfvel. 


CAPiTULO 24 



CAPlTULO 24 


316 - Principios de Terapia Antimicrobiana no Paciente Critico 


Ao descobrir a pcnicilina, em 1929, Fleming foi o 
primeiro observador da resistencia natural de baetdrias 
aos antibioticos, descrevendo que microrganismos do 
grupo colitifoide e o Bacillus pyocyaneus C Pseudomonas 
aeruginosa) nao eram inibidos pela pcnicilina G. A cau¬ 
sa dessa resistencia natural foi, posteriormente, descober- 
ta por Abraham e Chain 2 , que, em 1940, um ano antes da 
primeira publica^ao sobre o uso clfnico da penicilina, 
demonstraram em extratos de Escherichia coli uma enzi- 
ma capaz de destruir a a^ao da pcnicilina, a qual deno- 
minaram penicilinase. 

A difusao do uso clfnico das sulfonamidas e da peni¬ 
cilina G e outros antibioticos logo revelou que, aldm de 
ser um fenomeno natural entre as baetdrias, a resistencia 
podia ser adquirida. Ja em 1944, quando a penicilina G 
passou a ser disponfvel para o tratamento de infec 9 oes em 
popula^ocs civis, Kirby 3 descrevcu que alguns cstafiloco- 
cos isolados de material clfnico mostravam-se resistentes 
a essa pcnicilina dcvido a produ^ao dc penicilinase. Em 
1946, cerca de 5% de estafilococos isolados de pacientes 
ou portadores eram resistentes k penicilina. Em 1949, essa 
resistencia podia ser notada em 29% dos germes isolados 
em hospitais; em 1950, atingia 50%; em 1959, era de 
cerca de 80% em hospitais americanos 4 . 

Hoje, a resistencia bacteriana adquirida d descrita em 
praticamcnte todas as espdcics de baetdrias, conhccendo-sc 
detalhes dos mecanismos de aquisi^So de resistencia e os 
mccanismos molcculares da manifesta^ao da resistencia. 
Sabe-se, tambdm, que a capacidade de resistencia dos mi¬ 
crorganismos ks drogas antimicrobianas nao d uma proprie- 
dade nova surgida do emprego dos antibidticos, uma vez 
que estafilococos isolados em 1937 e preservados em cul- 
turas mostraram-se produtores de p-lactamase. Mais ainda, 
verificou-se que exemplares de Bacillus licheniformis pre¬ 
servados na raiz de uma planta cstocada no Muscu Britani- 
co desde 1689 tambdm produziam uma P-lactamase similar 
k produzida por amostras do mesmo bacilo dos tempos 
atuais. Esses exemplos sao demonstrativos de que caracte- 
rfsticas gendticas codificadoras de resistencia aos antimi- 
crobianos existiam nessas baetdrias muito tempo antes do 
primeiro uso da penicilina 5 ' 7 . 

A resistencia aos antimicrobianos d um fenomeno 
gendtico, relacionado a existencia de genes contidos no 
microrganismo, que codificam diferentes mecanismos 
bioqufmicos que impedem a a$ao das drogas. A resisten¬ 
cia pode ser natural, quando os genes de resistencia fazem 
parte do eddigo gendtico do microrganismo, ou adquirida, 
quando os genes de resistencia n£o estao normalmente 
presentes no eddigo gendtico do germe e sao a ele incor- 
porados. A resistencia adquirida pode ser originada de 


mutates que ocorrem no microrganismo durante seu 
processo reprodutivo e que resultam de erros de cdpia na 
sequencia de bases que formam o DNA. A outra origem 
da resistencia d a imp ortas ao dos genes causadores do 
fenomeno, consistindo na resistencia transferfvel 8 - 9 . 

A resistencia entre as baetdrias causadoras de infec^o 
humana era pouco frequente ao infeio da era da antibioti- 
coterapia. A expansao do problema coincide com a intro- 
dug ao e ampla utilizagao de inumeros antimicrobianos na 
ddcada dc 1950, agravando-sc a partir de 1960 com a in- 
trodugao dos novos antibidticos p-lact&micos. A importan- 
cia das substancias antimicrobianas no aumento do fend- 
meno da resistencia reside no seu papel selecionador dos 
exemplares resistentes, por meio da press5o seletiva resul- 
tante dc seu emprego clfnico (humano e vctcrinario), in¬ 
dustrial (conserva^ao de alimentos), comercial (engorda de 
animais, tratamento de vegetais) e experimental. O proble¬ 
ma d, sobretudo, observado no ambiente hospitalar, onde 
a pressao do uso dessas drogas € maior. 

Nos dias atuais, tanto em pafscs descnvolvidos como 
naqueles em desenvolvimento, o problema da resistencia 
microbiana 6 particularmente preocupante em rela 9 ao aos 
estafilococos resistentes k oxacilina e, agora, aos glico- 
peptfdeos; os enterococos resistentes k ampicilina e, 
agora, aos glicopcptfdcos; os pncumococos resistentes &s 
penicilinas e, agora, ks cefalosporinas; Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter, Enterobacter e Klebsiella mul- 
tirresistentes a p-lactamicos, aminoglicosfdeos e quino- 
lonas; Mycobacterium tuberculosis resistente a multiplas 
drogas; cspdcics de Candida resistentes aos azdis antifun- 
gicos. Ademais, existem problemas especfficos, como a 
diminui^ao da sensibilidade do mcningococo aos P-lac¬ 
tamicos na Espanha; a resistencia a multiplas drogas de 
Shigella na Africa e de Salmonella typhi na India; de 
Vibrio cholerae no Equador; e, mais recentemente, resis¬ 
tencia de Mycoplasma pneumoniae a macrolfdeos no 
Japao e na Europa 1013 . 

CONCEITOS 

Tolerancia 

Esse termo 6 utilizado para designar o fato de algumas 
baetdrias mostrarem-se sensfveis as concentra 9 oes inibi- 
tdrias mfnimas de determinados antibi6ticos, isto d, so- 
frerem bacteriostase, mas n3o sofrerem a a95o das con- 
centra 9 oes bactericidas mfnimas habituais dessas mesmas 
drogas. O fenomeno tern sido registrado principalmente 
no estafilococo c em algumas ccpas de enterococos, 
pneumococos e estreptococos P-hemolfticos, associado 
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ao uso de penicilinas, cefalosporinas e vancomicina. 
Por definigao, a tolerancia e diagnosticada quando a 
concentra^ao bactericida minima (CBM) 6 32 vezes maior, 
ks vezes mais, que a concentragao inibitdria minima (CIM), 
devendo-se recordar que a CBM costuma ser igual ou 
somente maior em uma ou duas dilui^des que a CIM. Em 
tcrmos praticos, a tolerancia nao oferece dificuldades 
terapeuticas para a maioria das infec^oes em pacientes 
com imunidade preservada, uma vez que a atividadc 
bacteriostdtica da droga d suficiente para permitir aos 
fatores imunitirios do indivfduo eliminar o microrganismo. 
A tolerancia pode provocar efeitos semelhantes a resis¬ 
tencia em circunstancias clfnicas definidas, como a sepse 
em pacientes imunocomprometidos ou a endocardite ou 
a osteomielite estafilocdcica, registrando-se falha terapeu- 
tica da oxacilina cm infec 9 des por estafilococos tolerantcs 
a essa droga 14 * 15 . 

Persistencia 

O termo persistencia d utilizado para significar a sobre- 
vivencia do microrganismo nos tecidos ou lfquidos orgS- 
nicos apesar da sensibilidade a droga utilizada para 
combate-lo. A persistencia pode decorrer de quantidade 
insuficiente do antibidtico que chega ao foco de infec^ao 
(por exemplo, abscessos, localizagSo menfngea ou dssea); 
inativa^ao do antibidtico por enzimas produzidas por 
outros germes associados no local da infec^ao; ou sobre- 
vivencia da baetdria como um esferoplasto ou protoplas- 
to ou forma L, desdc que o microrganismo esteja sub- 
metido a antibidtico que age na parede celular e esteja 
situado em lfquidos organicos hipertonicos (por exemplo, 
persistencia de Escherichia coli sensfvel a ampicilina em 
vias urin£rias). A persistencia devida k inativasifo do 
antibidtico pcla a$ao de enzimas produzidas por micror- 
ganismos associados no local da infec^o pode ser ob- 
servada quando todos os microrganismos estao envolvidos 
na genese do quadro clfnico ou quando os germes asso¬ 
ciados inativadores fazem parte da microbiota da regiSo. 
No primeiro caso, temos como exemplo as infec 9 oes 
peritoniais causadas por microbiota mista contendo Bac- 
teroidesfragilis e Escherichia coli. Nesse caso, ainda que 
E. coli seja sensfvel k ampicilina, o antibidtico nao terd 
a 9 *io sobre esse microrganismo por ser inativado por (3- 
-lactamases produzidas pelo anaerdbio. A inativa 9 ao por 
germes saprdfitos locais pode ser observada, por exemplo, 
na falencia da penicilina no tratamento de estreptococcias 
faringoamigdalianas em consequencia da penicilinase 
produzida por estafilococos ou por moraxelas da micro¬ 
biota da boca 14 ’ 16 ’ 17 . 


A persistencia de germes d ocasionada por fatores 
ambientais no foco de infec 9 §o. Assim, o pH do meio 
pode influenciar a a 9 §o de alguns antibidticos, devendo- 
-se lembrar que o pH no foco inflamatdrio costuma ser 
acido. Isso faz com que antibidticos que tern cstrutura 
dcida, como penicilinas, cefalosporinas e tetraciclinas, 
tenham atividadc antibacteriana implcmentada nos focos 
infecciosos. Pelo contrdrio, aminoglicosfdeos, eritromi- 
cina e lincomicina tern a 9 §o diminufda em pH ^cido, o 
que pode explicar, principalmente em rela 9 ao aos ami¬ 
noglicosfdeos, falhas terapeuticas em quadros infeccio¬ 
sos causados por microrganismos sensfveis in vitro a 
esses antimicrobianos. Entre outros fatores ambientais, 
refere-se que as condi 9 des de anaerobiose no foco de 
infec9§o podem influenciar negativamente a atividade 
do antibidtico, o que se observa sobretudo com os ami¬ 
noglicosfdeos. A presen 9 a de pus pode reduzir a ativi¬ 
dade das penicilinas. A grande liga9ao (acima de 80%) 
&s protefnas do soro pode dificultar a chegada do anti¬ 
bidtico livre ao foco infeccioso, como ocorre com as 
isoxazolilpenicilinas. O antagonismo entre drogas usa- 
das em associa 9 ^o pode reduzir a atividade do antibid¬ 
tico mais eficaz, como na associa 9 ao penicilina e tetra- 
ciclina 13 * 14 * 16 . 

A persistencia d tambem conhecida com resistdneia 
circunstancial 18 . 

Resistencia 

Diz-se que uma baetdria d resistente a determinado anti¬ 
bidtico quando o germe d capaz de crescer in vitro na 
presen 9 a da concentra 9 ao inibitdria que essa droga atinge 
no sangue. O conceito de resistencia d relativo e enuncia- 
do em fun 9 ao das concentra 9 dcs terapduticas possfveis de 
serem obtidas no sangue. Isso se di porque a concentra- 
9 §o sangufnea d muito inferior ^qucla alcan 9 ada cm 
certos lfquidos ou tecidos organicos, como bile e urina. 
Assim, uma baetdria pode ser resistente k concentra 9 ao 
da droga atingida no sangue e, no entanto, ser destmfda 
por essa mesma droga ao se localizar, por exemplo, nas 
vias urindrias, em vista da mais elevada concentra 9 ao 
nesse local. O inverso pode ocorrer, ao se localizar uma 
baetdria sensfvel cm uma regiao onde o antibidtico nao 
alcana boa concentra95o 19 - 20 . 

Ocorre resistdneia simples quando o germe d resis¬ 
tente a uma sd droga; resistencia multipla, quando d 
resistente a duas ou mais, simultaneamente. D£-se re- 
sisteneia cruzada quando o mecanismo bioqufmico de 
resistencia a uma droga d o mesmo para outras. Assim, 
por exemplo, o mecanismo de resistencia do Staphylococcus 
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aureus para a penicilina G se deve a uma 3*lactamase, 
a qual inativa esse antibidtico e tambdm a penicilina V, 
a ampicilina e a amoxicilina. Baetdrias Gram-negativas 
sao tambdm produtoras de P-lactamascs, algumas das 
quais mostram atividade nao so contra penicilinas, mas 
tambdm contra as cefalosporinas. Outro conceito que 
precisa ser estabelecido e que, na maioria dos casos, nao 
silo os antibidticos que transformam uma baetdria sen- 
sfvel em resistente. Os antibidticos nao pareccm ser 
agentes mutagenicos. O que pode ocorrer com o uso de 
antibidticos d a selcgao de germcs resistentes jd existen- 
tes em uma populag3o bacteriana. Embora nao sejam 
agentes mutagenicos, observa-se que alguns antibidticos 
podem ser indutores de resistencia em determinadas 
especies bacterianas. A resistencia pode ser natural e 
adquirida 13 ’ 1819 . 

Resistencia natural ou intrinseca 

A resistencia natural ou intrinseca caracteriza uma de- 
terminada espdcie bacteriana e compoe a heranga gend- 
tica cromossomica do microrganismo. A resistencia 
natural d um carater heredit&rio, transmitido vertical- 
mente ks cdlulas-filhas, comandado por genes cromos- 
somicos, os quais detcrminam na cdlula bacteriana a 
ausencia de receptores para a agao dos antibidticos ou 
a existencia de estruturas e mecanismos que impcdcm a 
agio da droga. Observa-se resistencia natural decorren- 
te da ausencia do receptor, por cxemplo, entrc os mico- 
plasmas em relagao aos antibidticos P-lactamicos, jd que 
esses microrganismos nao possuem parede celular, local 
de agao desses antibidticos. Outro mecanismo d a im- 
permeabilidade k droga, ocasionada pela existencia no 
microrganismo de estruturas que impedem o antibidtico 
de chegar a seu receptor. Assim, a resistencia natural dos 
bacilos Gram-ncgativos a penicilina G relaciona-se com 
a composigao prdpria das membranas extemas da sua 
parede celular, que impede o antibidtico de atravessar 
essa estrutura para ligar-se ao seu receptor, as protefnas 
ligadoras de penicilina. A resistencia natural tambdm 
pode ser atribufda a produgao de enzimas que inativam 
o antibidtico. A determinagSo dessas enzimas tern sido 
estudada, principalmcnte, cm relagao aos antibidticos 
P-lactamicos. Tanto as baetdrias Gram-negativas como 
as Gram-positivas sao naturalmente capazes de produzir 
P-lactamases de origem cromossomica. Na maioria das 
espdeies, a quantidade de P-lactamases produzida d 
minima e nao provoca resistencia dos germes, com ex- 
cegSo das espdeies de Klebsiella , Enterobacter e Serra- 
tia que sao naturalmente resistentes k ampicilina. Entrc- 


tanto, o aumento da produgSo das enzimas pode ocorrer, 
seja por mutagao cromossomica ou pela indugao na 
presenga de antibidticos 19 - 21 * 23 . 

Resistencia adquirida 

A resistencia adquirida consiste no surgimento do feno- 
meno da resistencia a um ou v£rios antimicrobianos em 
uma populagao bacteriana originalmcnte sensfvel a esses 
mesmos antimicrobianos. Resulta de modificagoes na 
estrutura ou no funcionamento da cdlula bacteriana, as 
quais dccorrem de fatores gendticos adquiridos por me¬ 
canismos que alteram o cromossomo bacteriano ou afetam 
elementos extracromossomicos formados por segmentos 
de DNA denominados plasmfdios l3<l9>22 * 24 * 26 . 

Os plasmfdios podem se multiplicar no citoplasma 
bacteriano de maneira independente do cromossomo da 
baetdria e contem genes que confercm k cdlula caracte- 
risticas bioldgicas adicionais, dentre as quais a expressao 
de resistencia aos antimicrobianos. Aldm de existirem de 
modo autonomo, os plasmfdios podem incorporar-sc ao 
cromossomo bacteriano, nesse caso multiplicando-se no 
mesmo ritmo que este. Embora os plasmfdios nao sejam 
essenciais k vida da cdlula bacteriana, sua presenga habi- 
tualmente d vantajosa para as baetdrias. Em alguns plas¬ 
mfdios existem genes que conferem propriedades meta- 
bolicas adicionais k baetdria (plasmfdios metabdlicos). 
Outros plasmfdios podem apresentar determinantes gend¬ 
ticos que aumentam a virulencia do microrganismo (plas¬ 
mfdios de virulencia), codificando a produgao de toxinas, 
a aderencia da baetdria, a capacidade invasiva do germe 
e outros fatores de virulencia. Um tipo especial de plas- 
mfdio d o denominado plasmfdio conjugante, que promo¬ 
ve a ligag2o fisica entre baetdrias. A maioria das espdeies 
bacterianas patogenicas para o homcm tambdm apresen- 
ta plasmfdios que contem genes que conferem ao germe 
resistencia a um ou a vdrios antimicrobianos. Essas par- 
tfculas sao chamadas de plasmfdios R ou de resistencia, 
podendo existir de maneira autdnoma ou integradas a 
plasmfdios conjugantes, quando sko chamadas de fatores 
de transference de resistencia 5 - 19 * 20 ’ 27 . 

Aldm dos plasmfdios, as cdlulas bacterianas podem 
conter outro elemento gendtico denominado transposon 
(ou transpossomo), constitufdo por partfculas de DNA 
capazes de transpor-se, dentro de uma mesma cdlula, de 
plasmfdios para o cromossomo e vice-versa e entre plas¬ 
mfdios entre si, podendo ainda inserir-se em bacteridfagos. 
Esse processo de recombinagao gendtica d conhecido com 
o nome de transposigSo 9 - 26,27 . 

A resistdneia natural nao possui grande significado 
pMtico, por ser previsfvel e constante, bastando conhecer 
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o espectro de a?5o de um antibidtico para se evitd-la. Jd 
a resistencia adquirida e causa de importantes problemas 
clfnicos, por ser varidvel. A aquisi^ao de resistencia por 
uma cdlula bacteriana sensfvel sempre decorre de uma 
altera^ao gendtica que se expressa bioquimicamente. A 
resistencia adquirida resulta de muta^des no cromossomo 
bacteriano (o que promove o surgimento de genes de 
resistencia em uma baetdria sensfvel) ou da transference 
de genes de resistencia de uma cdlula para outra. As duas 
modalidadcs de resistencia, por muta^ao e transferfvel, 
podem estar presentes na mesma baetdria. 

Mecanismos de aquisiqao de 
resistencia 

Resistencia adquirida por muta;ao ou 
cromossdmica 

As muta^des s5o fenomenos espont£neos, possfveis de 
ocorrer no momcnto da divisao cclular, mas que podem 
ser provocados por determinados agentes chamados de 
mutagenicos, como os raios X, os raios ultravioleta e o 
dcido nitroso. As muta^oes nao sao provocadas por anti- 
bidticos. A resistencia de baetdrias &s drogas pode surgir 
devido ao fenomcno da muta 9 §o espontanea e, em geral, 
d simples (somente para um tipo de droga). O mutante 
resistente transmite a caracteristica genetica da resistencia 
verticalmente para seus descendentes. A mutagao e um 
fenomeno raro, mesmo entre as baetdrias. O surgimento 
de mutantes resistentes a um determinado antibidtico 
ocorre na propor^ao de 1 para cada 100 milhoes a 1 para 
cada 10 bilhoes de cdlulas que se reproduzem. Os mutan¬ 
tes resistentes habitualmente sao baetdrias defectivas; em 
geral, tern menor capacidade de sobrevivencia que as 
cepas normais, apresentando ritmo de crescimento mais 
lento, menor resistencia a varia^oes de pH, menor capa¬ 
cidade de resistir a competi^ao bioldgica e desaparecem 
com o progredir da popula^ao microbiana sensfvel 9 ' 20 * 28 . 

Para a maioria dos antibidticos, a resistencia por mu- 
ta^ao se estabelece por multiplas etapas, isto 6, sao nc- 
cessdrias seguidas muta^oes em um mesmo gene para que 
sejam atingidos altos nfveis de resistdneia. Esse mecanis- 
mo geralmente provoca baixos nfveis de resistencia e 
desenvolve-se lentamente. Dessa maneira, d possfvel o 
controle terapeutico inicial do mutante com a eleva^ao da 
dose do medicamento. Outro tipo de resistencia por mu- 
ta^ao d aquele que ocorre em uma unica etapa. Nesses 
casos, o surgimento de elevados nfveis de resistencia 
depende de uma unica muta9ao. Nesse tipo de mutagao 
nao h£ vantagem no emprego de doses mais elevadas do 


antimicrobiano, pois o nfvel de resistencia d superior <ts 
concentra^dcs terapduticas das drogas. Esse tipo de resis¬ 
tencia d observado em rela^ao a estreptomicina, k isonia- 
zida, a rifampicina, a dapsona e a outros medicamentos 
utilizados na terapia de infec 9 oes por micobactdrias e 
pode ser encontrado com alguma frequencia durante o 
tratamento da tuberculose e da hansenfase 20129 . 

Resistencia transferivel 

A transferencia de genes de uma cdlula doadora para uma 
receptora se por meio de quatro mecanismos principals: 
transforma 9 ao, transdu 9 ao, conjug» 9 ao e transpos^o ^.13222830 

Transformaqao 

A transforma 9 §o d um mecanismo de capta 9 $o, por uma 
cdlula receptora, do DNA soluvel proveniente de parte ou 
de todo o cromossomo ou plasmfdio liberado no meio por 
uma baetdria doadora, sendo a parte transferida incorpo- 
rada ao cromossomo ou a plasmfdios da cdlula receptora. 
Em condi 9 oes naturais, a transforma 9 ao pode ocorrer 
quando uma baetdria sofre morte por lise e o seu DNA 
livre no meio ambiente d captado por outra. Contudo, a 
transforma 9 ao parece ser um mecanismo de pouca impor¬ 
tance na aquisi 9 ^o de resistencia em condi 9 des naturais. 
Habitualmente, s6 ocorre entre baetdrias da mesma espd- 
cie, jd tendo sido observada entre hemdfilos, neissdrias, 
estafilococos e estreptococos, mas carece de importSncia 
prdtica 9 * 20 . 

Transduqao 

A transdu 9 sfo consiste na transferencia de material gend- 
tico de uma baetdria para outra por meio de bacteridfagos. 
Os bacteridfagos utilizam o DNA bacteriano para sua 
prdpria multiplica 9 ifa> e, nesse processo, podem incorpo- 
rar ao genoma das novas partfculas virais fragmentos de 
DNA cromossomico ou plasmidial da baetdria parasitada 
contendo genes de resistencia. Ao infectarem uma nova 
baetdria, os bacteridfagos podem introduzir nessa cdlula 
a caracteristica de resistdneia da cdlula precedente. A 
transdu 9 §o d um mecanismo limitado de transferencia de 
resistencia, pois sd ocorre entre baetdrias da mesma es- 
pdcie. A transdu 9 ao de genes cromossomicos de resis¬ 
tencia nao tern importancia priitica, pois apenas ca- 
sualmente se dard a incorpora95o ao fago de fragmentos 
de DNA cromossdmico com genes de resistencia. Jd a 
transdu 9 ^o de genes de resistencia localizados em plas¬ 
mfdios d geralmente muito eficaz, sobretudo quando os 
plasmfdios s5o muito pequenos. 6 o que ocorreu nos 
estafilococos, que adquiriram resistencia & penicilina G 
por esse mecanismo 9 - 20 . 
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Conjugaqao 

A conjuga^So d um mecanismo de transferencia de material 
gendtico de uma celula bacteriana viavel para outra, pelo 
contato ffsico cntre clas ou por uma organcla denominada 
ffmbria sexual. A fimbria d formada pela bacteria doadora 
que possui um plasmfdio conjugativo. A passagem desse 
plasmfdio para a celula receptora se da sem a perda do 
cardter pela cdlula doadora, em virtude da replica^ao do 
DNA plasmidial. Essa transferencia de plasmfdios conju- 
gativos por meio de ffmbrias costuma ser observada entre 
os bacilos Gram-negativos. J4 a transferencia pelo contato 
cdlula a celula d observada entre os cocos Gram-positivos 
(estreptococos, enterococos e estafilococos) e resulta da 
secre^ao pela celula doadora de uma subst£ncia chamada 
de fcromdnio, quc provoca a adcsao c a agrcga 9 ao da cd- 
lula doadora com as cdlulas receptoras, possibilitando a 
transferencia dos plasmfdios conjugativos. Os plasmfdios 
conjugativos que conferem resistencia aos antibidticos sao 
os chamados fatores R c frequentemcntc aprcscntam genes 
de resistencia para dois ou ties antibidticos, sendo possfvel 
o encontro de genes para resistencia a atd 10 tipos de dro- 
gas. A resistencia por plasmfdios R, conjugativos ou nao 
conjugativos, d conhecida como resistencia plasmidial, 
extracromossomica ou infecciosa 20 - 22 - 27 . 

O fato de os plasmfdios R carrearem genes de resis¬ 
tencia multipla, com padrocs de resistencia cruzada para 
antibidticos nao relacionados estruturalmente, aumenta a 
importancia desse tipo de resistencia, pois a utiliza^ao de 
um sd agente antimicrobiano pode cxcrcer pressao de 
sele^ao para bactdrias resistentes a esse antibidtico e si- 
multaneamente a varios outros, de mecanismos de a^So 
diversos. Enquanto, na mutagao, a pressao seletiva do uso 
de antibidticos d exercida em rela 9 ao ao antibidtico para 
o qual houve a modifica^ao genetica, na resistencia por 
plasmfdios R esse uso de antibidticos tende a levar a se- 
le^ao de resistencia a drogas nao relacionadas. Assim, por 
exemplo, o emprego continuado de derivados penicilfnicos 
em um ambiente pode selecionar formas resistentes nao 
sd ks penicilinas, mas tambdm aos aminoglicosfdeos, por 
associa^ao em um mesmo plasmfdio de genes de resis¬ 
tencia aos dois grupos de antibidticos. 

As bactdrias resistentes pela aquisi^ao de plasmfdios 
R, ao contr&rio das mutantes resistentes, n5o sao defecti- 
vas ou metabolicamente defeituosas, comportando-se em 
rela 9 ao ks condi 9 des de pH e umidade, produ 9 ao enzima- 
tica ou ritmo de multiplica 9 ao de maneira semelhante ou 
pouco diferente das bactdrias sensfveis da mesma especie. 
Dessa maneira, sao capazcs de sobreviver e competir em 
igualdade de condi 9 oes com os germes sensfveis. Aldm 
disso, podem ser selecionadas, como referimos, pelo uso 
de antibidticos nao relacionados entre si. 


A resistencia infecciosa ou extracromossomica d ob¬ 
servada, principal mente, entre os bacilos Gram-negativos, 
gonococos, Bacteroides fragilis e enterococos, podendo 
ocorrer entre bactdrias da mesma espdcie ou entre espdcies 
e generos diferentes e atd mesmo entre Gram-negativos 
e Gram-positivos 5 * 9 ’ 20 ’ 27 ’ 31 . 

Na atualidade, a conjuga 9 ao constitui o mais frequen- 
te processo de resistencia bacteriana aos antimicrobianos 
em hospitais, favorecido pela pressao seletiva do uso 
dessas drogas nesse ambiente. 

Transposiqao 

Denomina-se transposi95o a transferencia de genes de um 
plasmfdio para outro plasmfdio, para o cromossomo ou 
para um bacteridfago, bem como do cromossomo para 
plasmfdios, dentro de uma cdlula. Essa transferencia se 
d£ por intermddio de transposons. Diferentemente dos 
plasmfdios, os transposons nao sao capazcs de sc replicar 
de forma independente. Ao se incorporarem em plasmfdios 
ou no cromossomo bacteriano, os transposons podem 
mantcr-se est^veis e replicar-se junto com o DNA recep¬ 
tor. Por serem pequenos fragmentos de DNA, os transpo¬ 
sons transportam poucos genes e, por isso, em geral co- 
dificam resistencia simples ou resistencia para duas ou 
nao mais de tres drogas. V&rios grupamentos de antibimi- 
crobianos j^ foram envolvidos nesse processo de aquisi93o 
de resistencia, como aminoglicosfdeos, sulfonamidas, 

eritromicina, cloranfenicol, ampicilina e trimctopri- 
ma 9,19,22.26-28 

Resistencia induzida 

A indu93o enzim£tica 6 um fenomeno conhecido entre 
os sistcmas cclulares, consistindo na produ 9 ao pela ce¬ 
lula de um determinado elemento, quando submetida a 
a95o de um outro elemento. A indu95o € um fenomeno 
gendtico e resulta da libera 9 ao de genes rcsponsdveis por 
uma determinada caracterfstica da cdlula, os quais estavam 
reprimidos por outro gene produtor de uma substancia 
repressora. A cefoxitina e os carbapenemicos (imipendm, 
meropendm, ertapendm) constituem os mais potentes 
antibidticos indutores de resistencia, liberando a produ 9 ao 
de ^-lactamases cm alguns microrganismos. As ccfalos- 
porinas de terceira gera 9 ao, as ureidopenicilinas, as ami- 
dinopenicilinas e o dcido clavulanico mostram-se indu- 
torcs menos potentes na prdtica clfnica, ao passo quc a 
indu93o de resistencia pelo aztreonam, sulbactam, tazo- 
bactam e pelas cefalosporinas de quarta gera 9 ao d mini¬ 
ma. A rcsistdncia induzida pclos antibidticos p-lactamicos 
d varidvel com a concentra 9 ao da droga. Alguns antibi¬ 
dticos sd demonstram a indu 9 So enzimdtica em altas 
conccntra 9 oes, como as cefalosporinas de terceira gcra 9 ao. 
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Ji a cefoxitina e o imipendm s2o indutores de resistencia 
mesmo em concentragoes subinibitdrias. A resistencia in- 
duzida pelos antibidticos P-lactamicos entre os bacilos 
Gram-negativos resulta da liberagao da sfntese de P~lacta¬ 
mases, consequente a interag5o entre o antibidtico e um 
repressor dentro da cdlula. A liberagao induzida 6 reversf- 
vcl com a retirada da droga. A p-lactamase induzida pode 
antagonizar nao so a agao do antibidtico indutor, mas tam- 
bdm a de outros P-lactamicos, como ocorre com a cefoxi¬ 
tina. Sendo assim, as novas cefalosporinas e outros novos 
p-lactamicos sao capazes de causar resistencia para si 
prdprios e resistencia cruzada para outras cefalosporinas 
da primeira, segunda e terceira geragoes, para as penicilinas 
e para outros antibidticos P-lactamicos 6 * 24 ’ 25 ’ 32 . Ogle etal . 33 
tambem relataram a aquisigao de resistencia de origem 
cromossomica entre estirpes de Pseudomonas aeruginosa 
ao norfloxacino e ao ciprofloxacino durante a terapia com 
essas quinolonas. 

Mecanismos bioquimicos de 
resistencia 

Os genes que codificam a resistencia bacteriana se exte- 
riorizam mediante os antimicrobianos por seis principais 
mecanismos bioqufmicos de agao: 

• Inativagao enzimatica. 

• Alteragao da pcrmeabilidade as drogas. 

• Alteragao de sistemas de transporte na cdlula. 

• Retirada ativa da droga do meio intracelular (efluxo). 

• Alteragao do receptor da droga. 

• Modilicagao do sistema metabdlico ativo para a 
droga e sfntese de vias metabdlicas alternativas. 

O Quadro 24.7 apresenta os principais mecanismos 
utilizados por microrganismos bacterianos e fungicos 
para neutralizar a ag£o das substancias antimicrobia- 

nas 13,18,20-23.34 

Inativaqao enzimatica 

A inativagao enzimatica da droga, por meio de bloqueio 
ou modificagao da cstrutura do antimicrobiano por enzimas, 
6 o mecanismo mais importante de resistencia microbia- 
na. Foi inicialmente descrito por Abraham e Chain 2 , em 
1940, ao demostrarem cm extratos de E. coli uma enzima 
capaz de inativar a ag§o da penicilina, k qual denominaram 
penicilinase. Subsequentemente, verificou-se que os mi¬ 
crorganismos podiam produzir enzimas hidrolfticas tanto 
contra as penicilinas como contra as cefalosporinas, pas- 
sando-se a empregar o termo P-lactamase para nomear as 
enzimas ativas contra os antibi6ticos P-lactamicos. 


fi-lactamases 

As P-lactamases constituem um grupo heterogeneo de 
enzimas produzidas por baetdrias Gram-positivas e Gram- 
-negativas e hidrolisam a ligagao amida do anel p-lacta- 
mico. Dessa maneira, dependendo do tipo de enzima 
produzida, podem anular de modo irreversfvel a atividade 
anti bacteriana de penicilinas, cefalosporinas, carbapene- 
micos e monobactamicos, pois a integridade do anel P- 
-lactamico e indispens£vel para a agao antimicrobiana 
desses fdrmacos. Embora o resultado final de sua a?ao 
seja o mesmo, a atividade enzimatica 6 vari£vel de acor- 
do com o tipo de p-lactamase produzida e os diversos 
substratos (antibidticos P-lactamicos) existentes. A pro- 
du^ao dessas enzimas 6 gcncticamente codificada no 
cromossomo bacteriano e em plasmfdios e transposons 6 . 
A inativagao enzimatica dos antibidticos p-lactamicos por 
P-lactamases 6 o principal mecanismo bioqufmico de 
resistencia a esses antibidticos. 

Entre as baetdrias Gram-positivas, a produgao de p- 
-lactamases em condigoes naturais 6 observada nas mico- 
bacterias (M. tuberculosis , M. fortuiturn, M. smegmatis ), 
sendo as enzimas ativas contra penicilinas e cefalospori¬ 
nas e tendo origem cromossomica. Nas demais baetdrias 
Gram-positivas, pertencentes aos generos Staphylococcus , 
Streptococcus , Bacillus, Streptomyces e Clostridium, a 
produgao de p-lactamases d adquirida por mutagao ou 
transferencia de plasmfdios 6 • 34 * 35 . 

Os estafilococos sao os principais patdgenos Gram- 
-positivos produtores de p-lactamases, as quais sao ad- 
quiridas por mutagao ou transferencia de plasmfdios e 
sao, basicamente, do tipo penicilinase. Dcscrevem-se 
quatro tipos dessas enzimas (A a D), indistingufveis 
quanto & agao enzimatica. Essas P-lactamases estafilocd- 
cicas sao determinadas por genes situados, principalmen- 
te, em plasmfdios transferiveis por transdugSo e, exceto 
para a P-lactamase tipo D, sao induzidas na maioria das 
cepas do S. aureus e do S. epidermidis. As p-lactamases 
estafilocdcicas causam rapida hidrdlise das penicilinas G 
e V, da ampicilina, da amoxicilina e de outras penicilinas 
de amplo espectro, como as carboxipenicilinas e as urei- 
dopenicilinas. £ pequena sua agdo lftica contra a metici- 
lina, as isoxazolilpenicilinas e as cefalosporinas. As P~ 
lactamases estafilocdcicas sao inibidas pelo dcido 
clavulanico e outros inibidores de P-lactamases. 

Raras cepas de Enterococcus faecalis sao tambdm 
produtoras de p-lactamases do tipo penicilinase, mediadas, 
por£m, por plasmfdios conjugativos 6 . 

Em contraste com as enzimas produzidas pelos germes 
Gram-positivos, que s5o majoritariamente do tipo penici- 
linase c apresentam pouca variabilidadc cm suas caractc- 
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Quadro 24.7 - Mecanismos e estrategias usados pelos microrganismos para neutralizar a aqao de substancias 
antimicrobianas 

Mecanismo 1: modifica^ao da permeabilidade e do sistema de transpose da parede celular 

• Ausencia ou diminui^ao de porinas: 

- Resistencia de bacilos Gram-negativos as carboxipenicilinas (carbenicilina, ticarcilina, piperacilina) 

- Resistencia de anaerdbios as penicilinas 

- Resistencia de bacterias Gram-negativas £s quinolonas 

• Espessamento da parede celular: resistencia de estafilococos e enterococos aos glicopeptideos (vancomicina, 
teicoplanina) 

• Altera^ao do potencial energdtico da parede celular: resistencia de bacilos Gram-negativos £s sulfonamidas e dos 
anaerdbios e H. pylori ao metronidazol 

-Altera^o do transporte ativo do antimicrobiano: resistencia de anaerdbios aos aminoglicosideos e de bacilos Gram- 
-negativos a fosfomicina 

Mecanismo 2: retirada ativa do antimicrobiano do meio intracelular (efluxo) 

• Bombas de efluxo: 

- Resistencia de bacterias Gram-negativas £s tetraciclinas e quinolonas 

- Resistdncia de anaerdbios as quinolonas 

- Resistencia de gonococos £s penicilinas e macrolideos 

- Resistencia de pneumococos a macrolideos 

- Resistencia de Acinetobacter a cefalosporinas e aminoglicosideos 

- Resistencia de fungos aos azdis antifungicos (fluconazol, itraconazol) 

Mecanismo 3: inativaqao enzimatica 

• Produ^ao de p-lactamases: 

- Resistencia de bacterias Gram-positivas e Gram-negativas aos antibidticos p-lact£micos 

- Resistencia de anaerdbios as penicilinas e cefalosporinas 

• Enzimas inativadoras de aminoglicosideos: resistencia de bacterias Gram-negativas aos aminoglicosideos 

• Enzimas inativadoras de macrolideos: resistencia de bacterias Gram-positivas aos macrolideos 

• Enzimas inativadoras de lincosamidas: resistencia de bacterias Gram-positivas anaerdbias £ dindamicina e £ lincomicina 
Mecanismo 4: modifica^ao de receptor 

• Altera$£o de PBP: resistencia de bacterias Gram-positivas e Gram-negativas aos antibibticos p-lact£micos 

• Metila<;£o do ribossomo: resistencia de bacterias Gram-positivas aos macrolideos e lincosamidas 

• Modifica^ao de topoisomerases: resistencia de bacterias Gram-positivas e Gram-negativas £s quinolonas 

• Modifica^ao do ergosterol da membrana citoplasmatica: resistencia de fungos £ anfotericina B 

• Modificaqao do ribossomo: resistencia de bacterias Gram-negativas aos aminoglicosideos 

• Bloqueio do ribossomo: resistencia de bacterias Gram-positivas e Gram-negativas £s tetraciclinas 
Mecanismo 5: modifica^ao do sistema metabblico ativo para a droga 

• Modifica^ao de sintetases e redutases: resistencia de bacterias Gram-positivas e Gram-negativas £s sulfonamidas e 
pirimidinas 

• Hiperprodu^£o de redutases e sintetases: resistencia de bacterias Gram-positivas e Gram-negativas £s sulfonamidas 

• Diminuig£o da nitrorreduq£o: resistencia de bacterias anaerdbias aos nitroimidazdlicos (metronidazol) 


rfsticas ffsico-qufmicas e biologicas, as bactdrias Gram- 
-negativas podem produzir grande numero de p-lactamases 
com atividade hidrolftica sobre as v£rias classes de anti- 
bidticos p-lactamicos e com difercntes caracterfsticas 
moleculares que as distinguem entre si. Essas P-lactama¬ 
ses podem ser constitutivas ou adquiridas, e podem ina- 
tivar tanto as penicilinas (penicilinases) quanto as cefa¬ 
losporinas (cefalosporinases) e atd os monobactamicos e 
os carbapenemicos. A conjuga$5o de plasmfdios ou trans- 
posons 6 o principal mecanismo de aquis^ao da resisten¬ 


cia entre os microrganismos Gram-negativos. As P-lacta¬ 
mases dos hem6filos sao do tipo penicilinase e sao 
inibidas pelo £cido clavulanico e outros inibidores de P- 
-lactamascs. Esses microrganismos sao sensfveis £ asso- 
cia?£o de penicilinas com inibidores de P-lactamases e £s 
cefalosporinas, exceto as de primeira gera^So. 

Contudo, 6 entre as entcrobactdrias e os bacilos Gram- 
-negativos n5o fermentadores da glicose {Pseudomonas 
aeruginosa , Acinetobacter ) que se encontra a maior di- 
versidade de P-lactamascs. Segundo Bush e Jacoby 34 , cm 
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2010 haviam sido descritas mais de 890 tipos de P- 
- lactamases produzidas esses microrganismos, originadas 
de genes situados em cromossomos e em plasmfdios. 
Algumas dessas p-lactamases receberam uma nomencla- 
tura relacionada ao tipo de antibidtico sobre o qual atuam, 
como as P-lactamases Oxa-1, Oxa-2 e Oxa-3, cujos 
substratos sao as isoxazolilpenicilinas e a meticilina. 
Outras enzimas receberam a nomenclatura de acordo com 
a espdcie bacteriana produtora, como as P-lactamases 
PSE-1, PSE-2, PSE-3 e PSE-4, que tern atividade de 
carbenicilinase e sSo produzidas por Pseudomonas. Ou¬ 
tras, ainda, receberam denomina^ao ligada a nomes pro- 
prios, como 6 o caso da P-lactamase TEM-1, relacionada 
com o nome Temoniera, de uma paciente na Grdcia da 
qual foi isolada E. coli resistente a ampicilina 36 . As P- 
-lactamascs do tipo TEM sao as principais enzimas 
produzidas por plasmfdios de bacilos Gram-negativos, 
constituindo as P-lactamases mais comuns em bactdrias 
Gram-negativas resistentes isoladas de material clfnico, 
com frequencia mddia de 75% 6,36 . Jk as p-lactamases de 
origem cromossomica produzidas por bacilos Gram-ne- 
gativos pertencem, principalmente, ao tipo AmpC. Vir- 
tualmcnte todas as bactdrias Gram-negativas tern um gene 
cromossomico que codifica esse tipo de enzima, a qual 
€ mais ativa contra cefalosporinas que contra penicili¬ 
nas 37 ’ 38 . Em cond^ocs naturais, essa enzima tern pcquc- 
na a^ao hidrolftica contra as cefalosporinas; no entanto, 
uma tinica mutagao nesse gene € suficiente para ocorrer 
grande produ^ao da AmpC e a resultante resistcncia 
constitutiva se estabelecer. A\6m disso, essa enzima 6 
induzfvel em espdcies de Citrobacter , Enterobacter , 
Serratia e Pseudomonas aeruginosa ; por conseguinte, 
um desses microrganismos inicialmente sensfvel pode 
tomar-se resistente durante o curso da terapia com cefo- 
xitina ou uma cefalosporina de terceira gera^ao 25 - 38 . 

Em razao da complexidade e do numero crescente de 
p-lactamases que se tomaram conhecidas, estabeleceram- 
-se normas de classifica^ao dessas enzimas. Duas sao as 
classifica 9 oes dessas enzimas atualmente utilizadas: a 
classifica^ao molecular, proposta por Ambler, que divide 
as P-lactamases em quatro classes (A, B, C e D), com 
base na sequencia prim&ria de aminodcidos que compoem 
as enzimas; e aclassifica^ao funcional, proposta por Bush, 
Jacoby e Medeiros, que relaciona as enzimas de acordo 
com a resistencia das diferentes classes de antibidticos 
P-lactamicos. A classifica^ao funcional foi atualizada 
recentemente, por Bush e Jacoby, e 6 apresentada na 
Tabela 24.9, juntamcntc com a classifica^ao molecular. 
Nessa classifica^o, situam-se no grupo 1 as cefalospo- 
rinases; no grupo 2, as serinas P-lactamases, incluindo 
as penicilinases e as p-lactamases de espectro de a 9 §o 


estendido; no grupo 3, as carbapenemases, constitufdas 
por metalo-p-lactamases 13 ' 34 * 37 ’ 39 . 

As cnterobactdrias dos generos Citrobacter , Enterobac¬ 
ter , Serratia, Provide ncia (grupo CESP) e Morganella podem 
ser produtoras de p-lactamases de origem cromossomica 
capazcs de hidrolisar pcnicilinas, cefalosporinas e monobac- 
tamicos, nao sendo inibidas pelos inibidores de p-lactamases. 
Essas P-lactamases de origem cromossomica s5o induzfveis, 
podcndo sui^ir no curso da terapia com penicilinas e cefa¬ 
losporinas, sobretudo de terceira gera^ao. Os microrganismos 
produtores dessas enzimas costumam ser sensfveis a carba- 
penSmicos e cefalosporinas de quarta gera 9 §o. Por outro 
lado, bactdrias do gcnero Klebsiella, Citrobacter , Enterobac¬ 
ter , Serratia , Proteus e a E. coli podem, com alguma fre¬ 
quencia, produzir P-lactamases chamadas de espectro esten¬ 
dido (conhecidas pela sigla cm ltngua inglcsa ESBL), que 
atuam sobre penicilinas, cefalosporinas (incluindo as de 
quarta gera 9 &o) e monobactamicos, mantendo sensibilidade 
aos carbapenemicos e k cefoxitina. As ESBL tern origem 
em plasmfdios e, em geral, podem ser inibidas por substan- 
cias inibidoras de P-lactamases. Assim, os microrganismos 
produtores podem ser sensfveis k associa 9 ao piperacilina/ 
tazobactam ou ticarcilina/clavulanato. Contudo, essa a 9 §o 
inibitdria pode nao ocorrer, dependendo do tipo de ESBL 
produzida pelo microrganismo 18,28 ’ 34 . 

Bacilos Gram-negativos nao fermentadores de glicose, 
como Pseudomonas aeruginosa , Stenotrophomonas mal- 
tophilia e Acinetobacter baumannii e A. Iwoffii isolados 
em diferentes pafses, inclusive no Brasil, podem mostrar 
resistcncia aos P-lactamicos, incluindo os carbapenemicos, 
pela produ 9 &o de p-lactamases de origem cromossomica 
(chamadas de metaloenzimas). Alem dessas enzimas, 
bacilos Gram-negativos podem produzir carbapenemases 
do tipo serina de origem plasmidial (KPC1, IMI e outras), 
que apresentam ampla atividade sobre os P-lactamicos. 
Tais enzimas sao respons£veis por surtos de infec 9 ao por 
bacilos Gram-negativos multirresistentes cm hospitals de 
diferentes pafses, podendo ou nao ser inibidas por inibi¬ 
dores de P-lactamases. As carbapenemases do tipo meta¬ 
loenzimas nao sao inibidas por inibidores de p-lactamases. 

Em rela 9 ao ao Bacteroides fragilis , verificou-se que 
mais de 90% das cepas desse germe produzem P-lacta¬ 
mases cromossomicas que inativam penicilinas e cefalos¬ 
porinas. Essas enzimas nao inativam os carbapenemicos 
e, em geral, sao inibidas pelo 6cido clavulanico, o sulbac¬ 
tam e o tazobactam. 

Inativaqao enzimatica de outros 
antimicrobianos 

As bact£rias podem produzir enzimas do tipo adeniltrans- 
ferases, nucleotidiltransferases e fosfotransferases, que 
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Tabela 24.9 - Atual dassifica<;ao das fi-lactamases bacterianas 34 


Grupo 

Grupo 

Grupo 

Antibiotico 

Inibi^ao 

Tipo de 

Enzimas 

Origem 

Bact£rias 

Bush- 

Bush 

Ambler 39 

substrato 

para 

enzima 

principals 

principal 

envolvidas 

Jacoby 34 

et al. 37 

(molecular) 

preferente 

inibidores 

de 

(Mactamase 


participes 



1 

1 

C 

Cefalosporinas 

Nao 

Pequeno espectro; 

AmpC 

Cromossomo 

Bacilos Gram-negativos 






inativam 

cefalosporinas 




1e 

— 

C 

Cefalosporinas 

Nao 

Pequeno espectro; 

CGC1 

Cromossomo 

Bacilos Gram-negativos 






inativam ceftazidima 

CMY-37 



2a 

2a 

A 

Penicilinas 

Sim 

Pequeno espectro; 

PCI 

Cromossomo e 

Bacterias Gram-positivas 






inativam penicilinas 


plasmidio 


2b 

2b 

A 

Penicilinas e 

Sim 

Amplo espectro; 

TEM-1 

Plasmidio 

Bacilos Gram-negativos 




cefalosporinas 


inativam penicilinas 

TEM-2 


Pseudomonas aeruginosa 






e cefalosporinas 

SHV-1 


2be 

2be 

A 

ESBL- penicilinas, 

Sim 

Espectro estendido; 

Varias TEM e SHV 

Plasmidio 

Bacilos Gram-negativos 




cefalosporinas. 


inativam penicilinas. 



Pseudomonas aeruginosa 




monobactamicos 


cefa losporinas, 
monobactamicos 




2br 

2br 

A 

Penicilinas e 

Nao 

Amplo espectro; 

Varias TEM 

Plasmidio 

Bacilos Gram-negativos 




cefalosporinas 


inativam penicilinas 
e cefalosporinas 




2ber 

- 

A 

ESBL - penicilinas, 

N3o 

Espectro estendido; 

TEM-50 

Plasmidio 

Bacilos Gram-negativos 




cefalosporinas, 


inativam penicilinas. 







monobactamicos 


cefalosporinas, 

monobactamicos 




2c 

2c 

A 

Carbenicilina 

Sim 

Pequeno espectro; 

PSE 

Cromossomo 

Bacilos Gram-negativos 






inativam 

carbenicilina 

Carbenicilinases 


Pseudomonas aeruginosa 

2ce 

— 

A 

Carbenicilina e 

Sim 

Amplo espectro; 

RTG-4 

Cromossomo 

Bacilos Gram-negativos 




cefepima 


inativam 
carbenicilina e 
cefepima 

CARB-10 


Pseudomonas aeruginosa 
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2d 

2d 

D 

Oxacilina 

N3o 

Pequeno espectro; 
inativa oxacilina 

OXA 

Oxacilinases 

Cromossomo e 
plasmidio 

Bacilos Gram-negativos 
Pseudomonas aenjginosa 

2de 


D 

Oxacilina e 
oximinoce- 
falosporina 

Nao 

Amplo espectro; 
inativam oxacilina e 
cefalosporinas de 2", 
3\ 4* geragoes 

OXA 

Cromossomo 

Pse udomonas a erug inosa 

2df 


D 

Carbapenemicos 

Variavel 

Pequeno espectro; 
inativam 

carbapenemicos e 
oxacilina 

OXA 23 

Cromossomo 

Acinetobacter, bacilos 
Gram-negativos 

2e 

2e 

A 

Cefalosporinas 

Sim 

Pequeno espectro; 
inativam 
cefalosporinas 

Cep A 

Cromossomo 

Bacilos Gram-negativos 
Bacteroides fragilis 

2f 

2f 

A 

Carbapenemicos 

Sim - 

tazobactam 

N3o - ecido 
davulanico 

Amplo espectro; 
inativam 
carbapenemicos, 
cefalosporinas, 
aztreonam 

KPC, 1 Ml, SME 
Carbapenemases 
n3o metaiicas 

Cromossomo 

Plasmidio 

Enterobacter, Serratia e 
outros Gram-negativos 

3a 

3 

B 

Carbapenemicos 

(metalo-p- 

-lactamases) 

N3o 

Amplo 

espectro; inativam 
penicilinas, 
cefalosporinas, 
carbapenemicos 

IMP, VIM 

Varias metalo-p- 
-lactamases 

Plasmidio 

S. maltophilia, P. 
aeruginosa, B. cepacia, B. 
fragilis, bacilos Gram- 
-negativos 

3b 

3 

B 

Carbapenemicos 

(metalo-p- 

-lactamases) 

Nao 

Pequeno espectro; 
inativam 
carbapenemicos 

Cph 

Cromossomo 

Bacilos Gram-negativos 


vz omi)dVD 
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inativam os aminoglicosfdeos. As enzimas inativadoras 
dos aminoglicosfdeos sao codificadas cm genes situados 
em transposons localizados no cromossomo e em plasmf- 
dios, podcndo a capacidadc de sua produ^ao ser adquirida 
pelo fenomeno de conjuga^o. Algumas das enzimas ina¬ 
tivadoras de aminoglicosfdeos sao amplamente distribufdas 
entre as espdcies bacterianas, sendo produzidas por mi- 
crorganismos Gram-positivos e Gram-negativos. Em geral, 
a resistencia a um aminoglicosfdeo se estende aos demais; 
contudo, dependendo da enzima produzida, a resistencia 
pode nao ser cruzada. Assim, € possfvel encontrar Pseu¬ 
domonas aeruginosa resistentes h gentamicina e sensfveis 
a tobramicina. Especialmente com a amicacina, a resisten¬ 
cia cruzada pode n&o oconer (Tabela 24.10) 8 ’ 13 * 18 * 23 . 

Tambem esta hojc cm dia cstabclccido quc o principal 
mecanismo de resistencia ao cloranfenicol se d£ por ina- 
tiva 9 ao cnzimdtica, em virtude da prescn^a, nas bactdrias 


resistentes, da cloranfenicol-acetiltransferase de origem 
plasmidial. Sob agao enzimdtica, o antibiotic© modificado 
perde a capacidade de ligar-se ao ribossomo bacteriano, 
deixando, assim, de exercer a atividade antimicrobiana. 
A resistencia ao cloranfenicol se manifesta igualmente 
para o tianfenicol e tern sido observada com mais frequen- 
cia em bacilos Gram-negativos causadores de infecgdes 
hospitalares. Epidemias de febre tifoide causadas por uma 
cepa de S. typhi albergando um plasmfdio mediador da 
produ 9 ao da cloranfenicol-acctiltransfcrase foram referi- 
das em alguns pafses (Mexico, Peru), mas a grande maio- 
ria dos isolamentos desse germe em nosso pafs mantdm 
a sensibilidade a droga. O cloranfenicol tambem perma- 
nece como uma das principais drogas para o combate do 
B.fragilis , visto ser excepcional e scm significance clf- 
nica o achado de resistencia a esse antibidtico entre os 
microrganismos anaerdbios 13 . 


Tabela 24.10 - Enzimas inativadoras de aminoglicosideos 


Enzima produzida 



Aqao sobre antibioticos 



Bacteria 


Stm 

Neo 

Genta 

Tobra 

Amika 

Netil 


Fosfotransferases 








APH(3") 

+ 

+ 

0 

0 

V 

0 

G ram-positivo/G ram- 








-negativo 

APH(6) 

+ 

0 


0 

0 

0 

Pseudomonas 

APH(2") 

0 

0 

+ 

+ 

P 

P 

Gram-positivo 

APH(5') 

0 

0 

- 

0 

0 

0 

Pseudomonas 

Adeniltransferases 








AAD(3') 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Gram-negativo 

AAD(6') 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Estafilococo 

AAD(4) 

0 

+ 

0 

+ 

+ 

0 

Estafilococo 

AAD(2') 

0 

0 

+ 

+ 

V 

p 

Gram-negativo 

Acetiltransferases 








AAC(3)I 

0 

0 

+ 

p 

0 

p 

Gram-negativo 

AAC(3)II 

0 

0 

+ 

+ 

0 

0 

Gram-negativo 

AAC(3)III 

0 

+ 

+ 

+ 

0 

p 

Gram-negativo 

AAC(3)IV 

0 

+ 

+ 

+ 

0 

+ 

Gram-negativo 

AAC(2') 

0 

+ 

+ 

+ 

0 

+ 

Gram-negativo 

AAC(6')I 

0 

+ 

p 

+ 

+ 

+ 

Gram-negativo 

AAC(6')III 

0 

+ 

p 

+ 

p 

+ 

Pseudomonas 

AAC(6')IV 

0 

+ 

p 

+ 

+ 

+ 

Gram-positivo 


P = pouco; V = vari^vel. 
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Bactdrias Gram-positivas e anaer6bias podem ficar 
resistentes a lincomicina e a clindamicina por conta da 
inativa 9 ao cnzimatica por uma lincosamida-nucleotidil- 
transferase, codificada geneticamente em plasmfdios 13 . 

Alteraqao da permeabilidade as drogas 

Muitos antibidticos altamente tdxicos para bactdrias Gram- 
-positivas, como a penicilina, s 6 agem contra os bacilos 
Gram-negativos em concentra^oes muito elevadas. Um dos 
mecanismos envolvidos nessa resistencia natural reside na 
impossibilidadc de o antibiotico atingir o seu local de a^ao, 
por ser incapaz de atravessar a membrana externa lipopo- 
lissacarfdica dos germes Gram-negativos. A resistencia por 
altera^ao na permeabilidade adquirida por muta^ao passou 
a ter, nos dias atuais, grande importancia ao se descrcverem 
estirpes de Staphylococcus aureus resistentes aos glico- 
peptfdeos por apresentarcm espessamento da parede celu- 
lar, rcsultante do aumcnto de sua sfntesc provocada por 
maior numero de protefnas ligadoras de penicilinas. 

A resistencia decorrente de altera 9 oes na permeabili¬ 
dade promovida por genes plasmidiais d pouco comum. 
Sua ocorrencia d refcrida na P. aeruginosa resistente a 
antibioticos p-lactamicos e ao cloranfenicol e em cepas 
de E. coli e de Haemophilus influenzae resistentes ao 
cloranfenicol. £ tambdm atribufda a raras cepas de pneu¬ 
mococo apresentando resistencia multipla. O mecanismo 
da impermeabilidade as drogas pode ser um dos fatores 
respons£veis pela resistencia de estafilococos k meticilina 
(e isoxazolilpcnicilinas); dos germes anaerdbios aos an- 
tibidticos p-lactamicos; e dos bacilos Gram-negativos ks 
quinolonas. Resulta de altera^des nas porinas das mem- 
branas externas, havendo com isso o bloqueio da penc- 
tra^ao das drogas em seu local de a 9 ao 8,13 ’ l8J23 . 

Alteraqao de sistemas 
de transpose na celula 

A passagem dos antibidticos aminoglicosfdeos atraves das 
membranas bacterianas esti associada com a diferen 9 a de 
potencial eldtrico existente entre o exterior e o interior da 
cdlula. Esses antibidticos tern carga eletrica positiva e sao 
transportados para o meio intemo celular, que tern carga 
eldtrica negativa, pela diferen 9 a de potencial nas duas faces 
da membrana. O transporte ativo dos aminoglicosfdeos e 
dependente de energia, a qual d derivada da passagem de 
eldtrons, usando oxigenio ou, altemativamente, nitratos 
como um terminal receptor. A passagem dos aminoglico¬ 
sfdeos para o interior das cdlulas sd e realizada, portanto, 
em concludes aerdbias necess&ias k gcra 9 ao do fluxo de 
eldtrons. Isso explica a diminu^ao da atividade dessas 
drogas em condi9oes anaerdbias e a resistencia natural das 
baetdrias anaerdbias, as quais nao dispdem dcssc sistema 


de transporte. A resistencia aos aminoglicosfdeos pode 
resultar de muta 9 des que afetam o metabolismo energetico 
da membrana, diminuindo com isso a diferen 9 a de poten¬ 
cial atravds da membrana e reduzindo a penetra 9 ao dos 
antibidticos. Muitas vezes, a altera95o no transporte dos 
aminoglicosfdeos d responsdvel pela resistdneia adquirida 
da P. aeruginosa a essas drogas. Mcnos comumente, esse 
mecanismo tern sido relatado tambdm em enterobaetdrias. 
Altera 9 des no transporte ativo para o seu receptor constituem 
tambdm o mecanismo de resistencia para a ciclosserina e 
a fosfomicina, observada em mutantes de bacilos Gram- 
-negativos. O surgimento espontaneo de mutantes resisten¬ 
tes k fosfomicina d observado com facilidade, ocasionando 
altcra 9 ao do mecanismo de transporte 8,13 ’ 18 ^ 3 . 

Retirada ativa da droga do meio 
intracelular (efluxo) 

A resistencia ks tetraciclinas d muito comum entre os 
bacilos Gram-negativos entdricos portadores de plasmfdios 
R conjugativos. Aldm das enterobaetdrias, plasmfdios com 
genes determinantes de resistencia &s tetraciclinas tern 
sido identificados cm H. influenzae , Bacillus sp., Bacte- 
roides fragilis , S. aureus , Enterococcus faecalis , S. pyo¬ 
genes, S. agalactiae (grupo B) t N. gonorrhoeae , N. me¬ 
ningitidis c Vibrio cholerae. Os genes determinantes de 
resistencia &s tetraciclinas se expressam fenotipicamente 
sobretudo pela produ 9 §o de protefnas localizadas na 
membrana citoplasm&ica que promovem o efluxo, isto d, 
a safda das tetraciclinas da cdlula. Esse bombeamento 
ativo do antibidtico d dependente de energia ligada k 
movimcnta 9 ao de prdtons, funcionando as protefnas de 
resistencia como bombas de efluxo, transportando as te¬ 
traciclinas para fora da cdlula. As bombas de efluxo nko 
sao espeeffleas e podem funcionar para antibidticos de 
classes diferentes. Assim, a resistencia por efluxo d a 
causa da resistencia intrfnseca natural do Bacteroides 
fragilis ks fluoroquinolonas. Esse mecanismo tambdm d 
comum na resistdneia de estafilococos e pneumococos aos 
macrolfdeos e em mutantes do Streptococcus pneumoniae 
ks fluoroquinolonas respiratdrias. Em P. aeruginosa e em 
enterobaetdrias, o mecanismo de efluxo pode servir de 
resistencia a multiplos grupamentos de antibidticos como 
fluoroquinolonas, cloranfenicol, eritromicina e antibidticos 
P-lactamicos. O mecanismo de efluxo est£ tambdm en- 
volvido na resistencia do Streptococcus pneumoniae aos 
macrolfdeos e ks lincosamidas e dos fungos aos azdis 
antifungicos, como fluconazol e itraconazol 8,18,23,40,41 . 

Alteraqao do receptor da droga 

Em geral, a resistencia aos antibidticos por altera 9 oes no 
seu receptor d adquirida por muta 9 ao cromossomica. 
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sendo pouco frequente a participate de plasmfdios, 
tanto entre as bact&ias Gram-positivas como nas Gram- 
-negativas. A resistencia aos antibidticos P-lactamicos 
observada em cepas mutantes de N. gonorrhoeae , H. 
influenzae , P. aeruginosa , E. coli , Streptococcus pneumo¬ 
niae , E. faecium , 5 . mitis (grupo viridans ), Clostridium 
perfringens pode ser devida a diminui^ao da afinidade 
desses antibidticos pelas protefnas ligadoras de penicilinas 
(PBP), sftio natural de ato dos p-lactamicos. Essa dimi- 
nui^ao da afinidade pode rcsultar dc quatro tipos dc alte- 
ra^oes nas PBP: 

• Ausencia ou diminui^ao no mutante resistente da 
principal PBP de ligagao do antibidtico. 

• Produ^ao aumentada de uma PBP de menor impor¬ 
tance na ato do antibidtico. 

• Produ^ao de uma PBP adicional com pequena afi¬ 
nidade de ligagao a ° antibidtico. 

• Modificato na constitui^ao da PBP alvo primirio 
do antibidtico. 

A resistencia por modifica9§o de receptor (PBP) 6 o 
principal mecanismo de resistencia dos cstafilococos a 
a^ao da meticilina e da oxacilina (conhecidos pela sigla 
MRSA ou ORSA) e do pneumococo b a^ao das penicili- 

nas 8 ’ 13 ’ 18 ’ 23 . 

Nos estafilococos, essa resistencia est£ relacionada b 
presen^a de um gene denominado mecA, que 6 carreado 
em um elemento gendtico conhecido como cassete cro- 
mossomico estafilocdcico ( staphylococcal cassette chro¬ 
mosome) ou SCCmec. Existem cinco tipos de mecA, os 
quais variam quanto ao tamanho e a atividade de resis¬ 
tencia que provocam. Dependendo do tipo dc SCCmec, 
estafilococos resistentes a meticilina ser 5 o mais encontra- 
dos em ambiente hospitalar (HA-MRSA) ou no meio 
comunitdrio (CA-MRSA). 

Outro receptor que pode softer altera^des em sua cons- 
titui^ao em dccorrcncia de muta^ocs em genes cromosso- 
micos 6 o ribossomo bacteriano. Modifica^oes ou a ausen¬ 
cia de protefnas do ribossomo resultam em resistencia aos 
macrolfdeos, &s lincosamidas e aos aminoglicosfdeos. Al- 
tera^oes em protemas ribossomais tern sido descritas como 
importante mecanismo dc resistencia aos macrolfdeos em 
mutantes de pneumococos e em estirpes de Mycoplasma 
pneumoniae rccentemente descritas no Japao 42 . 

Mudan9as em receptor s§o tambdm descritas em mu¬ 
tantes de gonococos, enterococos, estafilococos, pseudo¬ 
monas e enterobactdrias, mas tern pequena importancia 
clfnica, com exce9^o da resistencia & estreptomicina ob¬ 
servada no M. tuberculosis e em bacilos Gram-negativos. 


A resistencia &s quinolonas resulta de muta9oes em genes 
cromossomicos, nao sendo conhecida resistencia mediada 
por plasmfdios. Em consequencia, formam-sc DNA-girases 
modificadas, ks quais n&o mais se ligam os antimicrobianos 
ativos. A resistencia dos bacilos Gram-negativos a essas 
drogas vem aumentando entre P. aeruginosa, Klebsiella , 
Citmbacter, Serratia e, mesmo, H. influenzae. Entre os es¬ 
tafilococos, por£m, e cad a vez mais frequente o isolamento 
dc cxemplarcs resistentes &s fiuoroquinolonas. 

A resistencia aos polienicos (anfotericina B e nistati- 
na) € rara. Algumas cepas de Candida sp. e C. neoformans 
isoladas de material clfnico ou mantidas em laboratdrios 
apresentam muta9oes cromossomicas que codificam a 
ausencia ou a diminui9ao do ergosterol a membrana ou a 
forma9ao de esterdis modificados com menor afinidade 
de liga92o aos polienicos. Resistencia de espdeies de 
Candida aos azdis antifungicos (fluconazol, itraconazol) 
resulta tambdm de altera 95 cs do ergosterol da membrana 
citopIasm£tica dos fungos 43 . 

Modificaqao do sistema metabolico 
ativo para a droga e sintese de vias 
metabolicas alternativas 

A resistencia natural &s sulfonamidas e a trimetoprima 
mediada por genes cromossomicos 6 encontrada na P. 
aeruginosa , resultando de impermeabilidade as drogas, e 
entre as baetdrias anaerdbias {Bacteroides, Clostridium, 
Fusobacterium ), por conta da diminufda sensibilidade da 
di-hidrofolato-redutase desses microrganismos a essas 
drogas. A resistencia adquirida as sulfonamidas e h tri¬ 
metoprima 6 encontrada com frequencia em agentes 
isolados de material clfnico, em especial as enterobaetdrias, 
podendo ter origem em muta9ao cromossomica ou ser 
adquirida de plasmfdios, e esta relacionada ao metabolis- 
mo do dcido fdlico e & sfntese de dcidos nucleicos. 

A sfntese dos dcidos nucleicos fundamenta-se cm uma 
sequencia metabdlica de derivados do dcido fdlico, da 
qual participam diferentes rcdutases e sintetases que podem 
ser inibidas por quimioterdpicos sulfonamfdicos e diami- 
nopirimidfnicos. Inumeros microrganismos podem desen- 
volver resistencia a essas drogas por apresentarem modi- 
fica9oes nesse sistema enzimdtico por meio dos seguintes 
mecanismos 13 - 44 - 45 : 

• Produ9ifa> de di-hidropteroato-redutase modificada, 
apresentando menor suscetibilidade a inibi9^io pelas 
sulfonamidas, encontrada cm mutantes dc E. coli , 
gonococos, pneumococos e meningococos. 

• Produ9ao de uma di-hidropteroato-sintetase adicio¬ 
nal & normalmente cxistentc, a qual 6 altamentc 
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resistente a inibi^ao pelas sulfonamidas e mantem 
o metabolismo dos folatos, observada nas entero- 
bactdrias. 

• Produce* de di-hidrofolato-redutase com menor 
afinidade pela trimetoprima, referida em mutantes 
ou presente cm genes plasmidiais de E. coli, Proteus, 
Klebsiella , estafilococos e meningococos. 

• Sfntese de uma via metabdlica altemativa, com a 
produ^ao de dois tipos de di-hidrofolato-redutase, 
um dos quais n3o 6 inativado pela trimetoprima e 
passa a comandar a sfntese dos tetra-hidrofolatos 
quando o outro tipo reage com a droga. Esse mcca- 
nismo € codificado em genes plasmidiais e constitui 
a mais importante causa da resistencia em entero- 
baetdrias. O unico exemplo de via metab61ica alter- 
nativa de origem cromossomica foi encontrado em 
um mutante do Enterococcus faecalis. 

• Hiperprodu 5 ao de di-hidrofolato-redutase e de di- 
-hidropteroato-sintetase, superando o efeito inibidor 
da trimetoprima e das sulfas, identificada em mutan¬ 
tes de E. coli , pneumococos. Enterococcus faecium. 

• Perda da capacidade de sintetizar a enzima timidi- 
lato-sintetase, tornando o germe dependente de 
fontes exogenas de timina ou timidina e, assim, 
insensfvel ao efeito sequencial das sulfas e da tri¬ 
metoprima, relatado em isolados de H. influenzae, 
S. aureus e enterobaetdrias. 

Ja a resistencia ao metronidazol e outros nitroimidazo- 
licos resulta de dois mecanismos mediados por genes 
cromossomicos: diminui^o ou ausencia da penetra^o da 
droga c diminui^ao da nitrorredu 9 ao. A resistencia a cssas 
drogas foi identificada entre mutantes de baetdrias anaero- 
bios e protozodrios, mas sua importancia clfnica d insigni- 
ficante na atualidade 46 . 

Resistencia nos principals grupos 
bacterianos 

Estafilococos 

A elevada resistencia dos estafilococos ks penicilinas G 
e V, a ampicilina e a amoxicilina d extremamente difun- 
dida nos meios comunitario e hospitalar em todas as 
partes do mundo. Resulta de genes cromossomicos que 
codificam a produ 9 ao de penicilinases. No ambiente de 
grande parte dos hospitais.d tambdm elevada a resistencia 
k mcticilina, a oxacilina e as ccfalosporinas de primeira 
e segunda gera95es (em alguns hospitais, superior a 50%). 
Esses estafilococos receberam a denomina 9 ao de MRSA 
ou ORSA {Staphylococcus aureus mcticilina ou oxacilina 


resistentes) e sao mutantes que apresentam altera 9 oes nas 
PBP, local de a 9 §o dos J3-lactamicos. Mutantes resistentes 
k mcticilina sao atualmentc descritos tambem na comu- 
nidade (Ca-MRSA), inclusive no Brasil. Muitas vezes, os 
estafilococos MRSA mostram-se tambdm resistentes a 
macrolfdeos, aminoglicosfdeos e tctraciclinas. 

Os glicopeptfdeos (vancomicina e teicoplanina) situam- 
-se frequentemente como op 9 ao terapdutica nos casos de 
infec 9 ao grave por MRSA. Entretanto, o fenomeno de 
resistencia a esses antibidticos tambdm d observado em 
vdrias partes do mundo, inclusive no Brasil. Tais mutan¬ 
tes apresentam espessamento em sua parede celular que 
impede a a 9 ao da vancomicina e da teicoplanina. Os es¬ 
tafilococos resistentes aos glicopeptfdeos tern como alter- 
nativas terapeuticas as estreptograminas (quinupristina/ 
dalfopristina), as oxazolidinonas, a tigeciclina, a dapto- 
micina e a combina 9 ao da vancomicina com um antibid- 
tico P-lactamico antiestafilocdcico 47 - 48 . 

Enterococos 

Enterococos (Enterococcus faecalis e E. faecium) podem 
apresentar pequena sensibilidade aos aminoglicosfdeos e 
a penicilina G, moderada sensibilidade h. ampicilina e ao 
cloranfenicol, mas sao bastante sensfveis aos glicopeptf¬ 
deos, embora nao raramente ocorram cepas hospital ares 
resistentes ^ vancomicina. Aldm da resistencia aos P- 
-lactamicos, aos aminoglicosfdeos e aos glicopeptfdeos, 
os enterococos multirresistentes sao insensfveis ao clo¬ 
ranfenicol, &s tctraciclinas, & eritromicina e a rifampicina. 
Seu isolamcnto varia de acordo com caracteristicas locais. 
As altemativas atuais para o tratamento de infec 9 oes por 
enterococos resistentes ks penicilinas e glicopeptfdeos s3o 
o cloranfenicol, a tigeciclina, a quinupristina/dalfopristi- 
na, a daptomicina e as oxazolidinonas 48 * 49 . 

Pneumococos 

A resistencia do Streptococcus pneumoniae & a 9 ao das 
penicilinas constitui problema grave em v£rios pafses,em 
especial Africa do Sul, Espanha, Fran 9 a, EUA, Coreia do 
Sul e leste europeu. O isolamento de estirpes resistentes 
d maior no ambiente hospitalar que na comunidade; pordm, 
descrcve-se o cncontro de 50% ou mais de amostras de 
pneumococo resistente isoladas de pacientes com infec 9 oes 
respiratdrias ou menfngeas que chegam para atendimento 
medico naquelcs pafscs. A resistencia k penicilina G ex- 
pressa, da mesma maneira, a resistencia k ampicilina, k 
amoxicilina e ks cefalosporinas de primeira gera95o. 
Conccitualmentc, consideram-se sensfveis k penicilina os 
pneumococos com CIM £ 0,06|ig/mL; resistencia inter- 
medidria (RI) quando a CIM situa-se entre 0,1 e lpg/mL 
e resistencia elevada (RR) quando a CIM 6 > 2pg/mL. 
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Muitas vezes, os pneumococos com elevada resistfincia 4 
penicilina o s§o tamWm a outros antimicrobianos, confi- 
gurando o S. pneumoniae multirrcsistentc. Em geral, os 
pneumococos com elevada resistlncia 4s penicilinas 
manlfim a scnsibilidadc 4s fluoroquinolonas antipneumo- 
cdcicas (levofloxacino, gemifloxacino, moxifloxacino) e 
aos glicopeptfdcos. Dessa mancira, cssas drogas repre- 
sentam allemativas tcrap£uticas para infec^des causadas 
por essas cstirpes resistenles - as fluoroquinolonas para 
as infec^des respiratdrias e a vancomicina e a teicoplani- 
na para as infcc^dcs sisl£micas. Em rcla^Ao 4s mcningo- 
encefalites pneumocdcicas, a associate da vancomicina 
com a ceftriaxona aprcscntou sinergismo. A rcsislfincia 
intermediAria 4 penicilina n4o oferece dificuldade para o 
tralamcnto de infecfdes respiratdrias ou sislfimicas pelo 
pneumococo, visto que as doses usuais ou em ligeiro 
exccsso dc penicilinas e ccfalosporinas s4o adequadas 
para promover nfveis superiores ao limite dessa resistfin- 
cia. No entanlo, a rcsisifincia intermediAria pode influen- 
ciar a a^ao terap£utica das penicilinas nas meningites 
pneumocdcicas, pois a concenlra?4o dessas drogas n4o 
atinge o pneumococo R1 quando esli situado nas menin¬ 
ges. Ncssa circunstAncia, as ccfalosporinas dc tcrceira 
gera^Ao mostram-se adequadas para o tralamcnto. Con- 
tudo, nas mcningoenccfalitcs causadas por pncumococos 
com elevada resist&ncia. a ceflriaxona ou a cefotaxima 
nAo s4o drogas eficazes 48 . 

No Brasil, o isolamento de pneumococos com elevada 
rcsist£ncia 4 penicilina 6 ainda pouco frequente, mas vcm 
aumentando nos dltimos anos, sobretudo em grandes 
ccntros urbanos como Rio de Janeiro, SAo Paulo, Salvador 
e Floriandpolis 50 - 51 . Por tal motive, nesses locais. indica- 
-se o tratamento empfrico da meningoencefalitc pneumo- 
cdcica com vancomicina associada com ceftriaxona, aid 
o rcsultado dc exames do Ifquido ccfalorraquidiano revc- 
lar a sensibilidade do germe. 

Estreptococos 

Os estreptococos p-hcmolfticos permanccem sensfveis 4 
a$io dos amibidticos (3-IactAmicos e a benzi I penicilina 
continua a scr a droga de escolha para o tralamcnto dc 
infcc^dcs causadas por esses microrganismos. Esse fato 
talvez encontre explicate na incapacidadc desses micror¬ 
ganismos produzirem p-lactamases 52 . Contudo, cstirpes 
mulantcs de Streptococcus pyogenes pod cm apresentar 
resistfincia 4s letraciclinas, ao cloranfenicol, ao cotrimo- 
xazol, 4 eritromicina e outros macro) fdcos, podendo ou 
nAo manler a scnsibilidadc 4 clindamicina. Nos estrepto¬ 
cocos do grupo viridans (Streptococcus mitis, S. mutans, 
S. sanguis e outros), a rcsistcncia 4 penicilina 6 encontra- 
da cm diferentes pafscs (Africa do Sul, Argentina, Eslo- 


vAquia, Espanha, EUA), com frequfincia variAvel de 4 a 
45% 53 . £ possfvel que o aumento da resistfincia dos es¬ 
treptococos viridcsccnlcs venha a se tomar um problema 
emergente no future tambdm entre nds. comprometendo 
a eficAcia da terapia pcnicilfnica das cndocarditcs c sepscs 
causadas por esses microrganismos. 

Gonococos e meningococos 

A resist£ncia da Neisseria gonorrhoeae A a^Ao da penici¬ 
lina G iniciou-se na d6cada dc 1950, no sudeste asiAtico c 
no Japao, e rapidamente distribuiu-se pela Asia, Africa e 
EUA, registrando-sc Indices de nesist£ncia em 80% e at 6 
100% de amostras cultivadas na Liberia, Mongolia e Indo 
n6sia. Paralclamentc, tambdm estabelcccu-se a resistlncia 
4 a$Ao das tetraciclinas e dos aminoglicosfdeos. A resistSn- 
cia do gonococo 4s penicilinas tem origem plasmidial ou 
cromossdmica. A primeira, transmissive), resulta de plas- 
mfdios contendo genes que codificam a produce dc peni- 
cilinases que tornam o microrganismo resistance tambdm 
4s ccfalosporinas dc primeira gera^Ao. A rcsist£ncia cro¬ 
mossdmica resulta de mutagdes que ocorreram em dnica 
ou multipla eta pa, originando genes que provocam modi¬ 
fier oes na permeabilidade do microrganismo 4s penicilinas 
ou que codificam modificagdcs nas protefnas ligadoras dc 
penicilinas. A resistsncia aos aminoglicosfdeos tem, tamWm, 
origem cm mutagdes cromossdmicas e resulta de altcra;des 
no ribossomo da cAlula bacteriana. JA a resistdneia 4s te 
traciclinas pode ter origem plasmidial ou cromossdmica c 
pode estar associada ou isolada da resist£ncia 4s penicilinas. 
Mais rcccntcmentc, tem sido rclatada a rcsist£ncia do go¬ 
nococo tamblm 4 eritromicina e 4 azitromicina por um 
mecanismo de efluxo, rcsuliante dc muta^des. 

No Brasil, a resist£ncia do gonococo 4s penicilinas 6 
frequente, rclatada cm ccrca de 85% das amostras isoladas 
no Rio de Janeiro, cncontrando-se 34% de resistdneia 4s 
letraciclina e 20% 4 azitromicina 54 . Por tal motivo, o 
MinistArio da Saudc rccomcnda o cmprcgo dc fluoroqui- 
nolonas e da ceftriaxona como terapia de escolha para 
urctrite e cervicite gonocdcica sem complica^Ao. 

A resistfincia de Neisseria meningitidis 4 a^Ao das 
penicilinas surgiu na ddcada dc 1970 e 6 referida cm 
pafses da Africa e Europa. Essa rcsistSncia resulta de 
muta^dcs que originaram genes que codificam a produgAo 
de protefnas ligadoras dc penicilinas com reduzida afini- 
dadc pela penicilina. Nas regioes onde meningococos 
rcsistentes c com reduzida scnsibilidadc 4 penicilina vcm 
sendo descritos, como Espanha, Portugal, Franca e Reino 
Unido, rccomcnda-se que a terapdutica das meningocn- 
cefaiites meningocdcicas seja realizada com ceftriaxona 
ou cefotaxima 55 * 56 . Em nosso pals, dcsconhccc-sc a rcsis- 
tdneia do meningococo 4s penicilinas. 
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Haemophilus influenzae 

A resistencia do H. influenzae k ampicilina em diferentes 
partes do mundo situa-se entre 10 e 50%, predominando 
em cstirpcs do sorotipo B, produtoras dc ^-lactamases 
mediadas por plasmfdios. A16m dos |3-lactamicos, o H. 
influenzae adquiriu tambem resistencia para tetraciclinas, 
cloranfenicol, rifampicina e sultametoxazol + trimetopri- 
ma em indices vari£veis entre diferentes pafses. No 
Brasil, o isolamento de hemdfilos resistentes a ampicili¬ 
na e k amoxicilina produtores de [3-lactamases foi registra- 
do em 27% de amostras colhidas no Rio Grande do 
Norte, em 16% em Sao Paulo e em 62% em Minas Gerais. 
As estirpes de H. influenzae isoladas em nosso pais man- 
tem a sensibilidade ks cefalosporinas de segunda e tercei- 
ra gcra^ocs, as fluoroquinolonas, a associa^ao de amoxi¬ 
cilina ou piperacilina com inibidores de (3-lactamases e a 
azitromicina 57 . 

Enterobacterias 

O padr2o de resistencia/sensibilidade dos bacilos Gram- 
-negativos € muito vari£vel de pais para pais, de cidade 
para cidade, de hospital para hospital, o quc exigc o re- 
conhecimento da sensibilidade local desses microrganis- 
mos para a condu^ao mais segura da terapia das infec^oes 
por cles causadas. Mais ainda, a sensibilidade microbiana 
aos antibacterianos deve ser periodicamente avaliada em 
uma comunidade, uma vez que modifica^oes nos padroes 
de sensibilidadc/resistencia podem ocorrer gradualmcnte 
ou, por vezes, de maneira abrupta. 

Os bacilos Gram-negativos entericos sao, na atualida- 
de, bastante resistentes aos antimicrobianos tradicional- 
mente ativos, como sulfonamidas, ampicilina, cefalospo¬ 
rinas de primeira gera^ao e aminoglicosfdeos. Tal 
resistencia € observada tanto em ambiente hospitalar como 
no meio extra-hospitalar em todos os pafses e foi adqui- 
rida sobretudo por mecanismos de muta^ao, transposigao 
e conjuga^ao. A efic<tcia das cefalosporinas de segunda e 
tcrccira gera^ocs, clevada quando dc sua introdu^ao na 
terapia, hi mais de 30 anos, 6, nos dias atuais, tambdm 
menos consistente em rela^do aos bacilos Gram-negativos 
hospitalares, revelando-se diminui^ao da sensibilidade 
sobretudo das esp^cies de Klebsiella, Enterobacter, Ser- 
ratia e Morganella. Entre n6s, a resistencia das entero- 
bactSrias 6 elevada e difusamente observada em diferen¬ 
tes cstudos microbioldgicos. 

Em estudo realizado em 1997 em ties laboratdrios de 
referenda nas cidades de Floriandpolis, Rio de Janeiro e 
Sao Paulo, Sadcr et a/. 58 registraram a sensibilidade k 
ceftriaxona em 93%, 84% e 47%, respectivamente, em 
exemplares de Escherichia coli , Enterobacter e Klebsiella 
originados de hemoculturas de pacientes hospitalizados. 


Resultados similares foram observados para a sensibili¬ 
dade k gentamicina e ao aztreonam. 

Um fator agravante na resistencia das enterobactdrias 
foi a emergencia de microrganismos capazes de produzir 
P-lactamases de espectro estendido (ESBL), que as tomam 
resistentes ks cefalosporinas dc terceira e quarta geodes, 
as penicilinas de quarta gera(5o e aos monobactamicos. 
Essa resistencia tern origem cromossomica e, inicialmente, 
era observada em cepas de Enterobacter, sendo induzida 
pela terapia com cefoxitina e cefalosporinas da terceira 
gera$ao 25>59 . Atualmente, a resistencia devida a produ^o 
de ESBL, seja de origem cromossomica ou plasmidial, 6 
demonstrada em E. coli, Klebsiella, Serratia e outros ba¬ 
cilos Gram-negativos, inclusive em amostras hospitalares 
em nosso pafs 18 - 58 ' 60 . Essas baetdrias podem ou nao ser 
sensfveis a penicilinas associadas com inibidores de 0- 
-lactamases, sobretudo k associa^ao da piperacilina com o 
tazobactam, mas sua sensibilidade 6 mais frequentemente 
mantida aos carbapenemicos, ao ciprofloxacino e outras 
fluoroquinolonas 60 . Contudo, mais recentemente, a resis¬ 
tencia das enterobaetdrias as fluoroquinolonas, tanto no 
meio hospitalar como na comunidade extra-hospitalar, 
tomou-se tambem uma realidade em diferentes pafses, 
resultante de muta^oes que conduzem a altera^oes nas 
topoisomerases. A ocorrencia desses mutantes resistentes 
tern sido relacionada ao maior emprego de quinolonas na 
terapia humana e, tambem, ao uso dessas drogas na terapia 
e profilaxia de infec^oes em animais 61 ' 63 . 

Bacilos Gram-negativos nao 
fermentadores da glicose (Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, 
Burkholderia cepacia e 
Stenotrophomonas maltophilia) 

Nos ultimos anos, a resistencia de P. aeruginosa aos 
antimicrobianos vem se acentuando em todos os pafses, 
sobretudo no ambiente hospitalar, sendo dcscritos surtos 
de infec 9 &es hospitalares por estirpes multirresistentes 
inclusive em nosso pafs 58 . Esse aumento da resistencia 
esti relacionado ao uso maci 9 o dc antimicrobianos e a 
facilidade de esse microrganismo adquirir resistencia por 
fenomenos de muta 9 So, conjuga 92 o, transpos^ao e indu- 
9 ao, tomando a a 9 ao dos antimicrobianos obsolcta, como 
no caso da carbenicilina, ou imprevisfvel, como no caso 
da ceftazidima ou dos aminoglicosfdeos. A pressao sele- 
tiva, sclecionando e concentrando os microrganismos 
resistentes, exerce papel indutor, liberando genes de re- 
sistSncia nao manifestos em condi 9 des normais, sem a 
expos^ao aos antimicrobianos. Ncssc sentido, sao escla- 
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recedores os trabalhos de Carmeli et alf* e Troillet et 
a/. 65 , que revelam a atividade adversa do uso do imipendm 
como fator dc risco para o aumcnto da resistencia da 
Pseudomonas aeruginosa a diferentes drogas antipseudo¬ 
monas. As mesmas considera^oes sao aplic£veis ao Aci- 
netobacter baumannii , cuja participa^ao em infec 9 oes 
hospitalares, sobretudo em UTI, d preocupante por conta 
da elevada resistencia a multiplos antimicrobianos. As 
drogas ativas contra esse patdgeno limitam-se, muitas 
vezes, a polimixinas, carbapanemicos, ciprofloxacino e 
ampicilina associada com sulbactam, nao sendo raro o 
encontro de multirresistencia,com sensibilidade somcnte 
ks polimixinas 58 - 60 . Em rela^So k S. maltophilia e k B. 
cepacia , germes menos encontrados em infec^oes opor- 
tunistas cm pacientcs hospitalizados, a sensibilidade/re- 
sistencia deve, tambdm, ser avaliada por testes de sensi¬ 
bilidade da amostra isolada, considerando sua resistencia 
varidvel aos antimicrobianos. Tais microrganismos, pordm, 
costumam ser sensiveis k associa^ao de ticarcilina com 
clavulanato e ao cotrimoxazol. 

Outros agentes microbianos 

As micobactdrias podem desenvolver resistencia ks drogas 
ativas por mccanismo de muta 9 ao. Tanto o Mycobacterium 
tuberculosis como o M. leprae desenvolvem resistencia 
com facilidade quando uma s6 substantia antimicrobiana 
d administrada e quando a popula^ao microbiana e gran¬ 
de. As muta 9 oes que originam resistencia ks drogas anti- 
tuberculosas sao, de certo modo, previsi'veis nas populagoes 
selvagens do M. tuberculosis , cstimando-se a ocorrencia 
de resistencia k rifampicina 66 na propor^ao de 1/10 8 , k 
isoniazida e ao etambutol em 1/10 6 e k etionamida e ca- 
preomicina cm 1/10 3 . Em nosso pais, cstima-se a resis¬ 
tencia primiria k isoniazida em 5,9%, k rifampicina em 
1,1% e ao etambutol em 0,1%, sendo de 0,9% a resisten¬ 
cia combinada k isoniazida e rifampicina. Mais frequen- 
temente entre nos, a resistencia ou multirresistencia d 
secundaria e resulta do abandono do tratamento 67 . O 
mccanismo bioqufmico da resistencia corrclaciona-se com 
a a^ao da droga utilizada 66 . 

A resistencia ks drogas antifungicas, pouco ffequente 
no passado rcccnte, vcm aumcntando nos dias atuais, rcla- 
cionada com o maior uso dos azois antifungicos, em espe¬ 
cial os triazdis fluconazol e itraconazol. A resistencia re¬ 
sulta de fcnomcnos dc muta 9 ao c, cm rcla 9 ao aos azdis, 
deve-se a modifica 9 oes ou hiperprodu^o da demetilase do 
sistema enzim£tico citocromo P450, a enzima envoivida 
na sfntese do lanostcrol da mcmbrana fungica. Adcmais, a 
resistencia pode resultar de menor afinidade da enzima pela 
droga. Descreve-se tambdm um mccanismo de efluxo que 
rctira a droga ativa nas cdlulas resistentcs. A resistencia 


adquirida k anfotericina B e a outros polienos d mais rara 
e resulta de modifica 9 des na composi 9 ao dos esterdis da 
mcmbrana celular, alterando sua pcrmeabilidade 40 . 

A resistencia adquirida nos microrganismos anaerobios 
6 ainda pouco frequente, sendo incomum a falha da tera¬ 
pia especffica por motivo da resistencia. Sabe-se que 
Bacteroides do grupo fragilis s3o constitutivamente resis- 
tentes as penicilinas e ks cefalosporinas, por conta da 
produ 9 ao dc ^-lactamases. Tais enzimas podem tambdm 
ser produzidas por estirpes de Fusobacterium e Clostri¬ 
dium , mas em geral os anaerdbios mantdm boa sensibili¬ 
dade aos p-lactamicos. Alem da produ 9 ao cnzimdtica, os 
B. fragilis podem resistir ^s penicilinas e cefalosporinas 
por serem impermedveis &s drogas e por modifica 9 ao nas 
protefnas ligadoras de penicilinas. 

A ocorrencia de resistencia adquirida entre os anaerdbios 
tern sido descrita para a clindamicina, em particular na 
Espanha e no Japao. Resulta de genes adquiridos por mu- 
ta95o ou transposi95o gendtica e manifesta-se por modifi- 
ca 9 §o do ribossomo. Ja a resistencia para as tetraciclinas e 
comum entre as diferentes baetdrias anaerdbias e rapida- 
mente expandiu-se por todos os paises, sendo mediada por 
genes que codificam um ribossomo protegido e um meca- 
nismo de efluxo. A resistencia para o metronidazol e outros 
5-nitroimidazdis d rara, permanecendo abaixo de 1%. Nas 
baetdrias em que essa resistencia foi descrita, seu mecanis- 
mo resulta da diminui 9 §o da permeabilidade ou da redu 9 ao 
da atividade de nitrorredutases. Por fim, d excepcional a 
resistencia ao cloranfenicol, tendo sido descrita cm estirpes 
de B. fragilis capazes de inativar a droga 48 . 

Medidas de controle da resistencia 

A resistencia bacteriana d um fenomeno dinamico, previ- 
sivel em determinados microrganismos e vari£vel para a 
maioria das espdeies bactcrianas em fun 9 §o da pressao 
seletiva do uso de antimicrobianos. Diversas evidencias 
indicam que genes de resistencia j£ existiam no conjunto 
dos genes bactcrianos previamente a introdu 9 ao dos an¬ 
timicrobianos na terapia humana. Isso d necessario fun- 
damentalmente entre os microrganismos produtores de 
antibidticos, que neccssitam dc mccanismos dc resistencia 
para se protegerem a si mesmos dos antibidticos que 
produzem. Assim, por exemplo, o Streptomyces erythraeus , 
que produz a eritromicina, protegc-se da a 9 ao dcsse an- 
tibidtico pela metila 9 ao de seu RNA ribossomico 23S, 
impedindo a a95o da droga no seu receptor. Outro exem¬ 
plo d cncontrado na Nocardia mediterranei (antes deno- 
minada Streptomyces mediterranei ), que d naturalmente 
resistente ^s rifamicinas que produz por apresentar uma 
RNA-polimcrasc modificada. 
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Embora existente j£ na pid-antibidtica, a resistencia 
fora da caracteristica biologica dos microrganismos nao 
era urn fenomeno comum e disseminado. Conquanto 
mutantes com novas caracterfsticas gcneticas dc sensibili- 
dade aos antimicrobianos surgissem e continuem a surgir 
entre os microrganismos, a tendencia do mutante 6 desa- 
parecer, assumindo a popula^ito bacteriana sua caracte- 
rfstica propria de sensibilidade &s drogas. Certamente, 
tamb£m, os mccanismos dc transdu£ao, conjuga^ao e 
transposi 9 ao sempre ocorreram ao mundo microbiano, 
possibilitando a transference de genes de resistencia. 
Entretanto, os germes assim resistentes eram pouco ex- 
pressivos e tendiam a desaparecer ou ficar restritos em 
numero, em dccorrcncia da competi 9 ao bioldgica com as 
bactdrias sensiveis, majoritariamente prevalentes. 

O combate a resistencia bacteriana pode ser realizado 
por meio de diversas medidas, quais sejant 10,12 ’ 13 ’ 19 : 

• Reversao ao estado de sensibilidade primitiva por 
perda de fatores de resistencia ou por muta 9 ao: con- 
forme jd rcfcrido,os fatores R podcm ser pcrdidos pcla 
a 95 o de certas drogas, como sulfato de dodecil e deri- 
vados da acridina, as quais tern tambdm a 9 ao mutage- 
nica. Tais drogas nao sao usadas na prdtica, mas o 
descobrimento de outras substancias aplicaveis em 
concludes naturais constitui uma linha de pesquisa. 

• Uso de altas conccntra 9 oes do antibidtico para su- 
pcrar o mecanismo de inativa 9 ao: conquanto apli- 
c£vel in vitro para v£rios microrganismos, o mdtodo 
€ impratic£vel in vivo,devido ks Iimita 96 es de doses 
impostas pclos efeitos toxicos que advem com o uso 
de doses clevadas dos antibidticos. 

• Rodizio de uso de antibidticos em hospitais: a des- 
continua 9 So do uso de um antibidtico no ambiente 
hospitalar acompanha-se, muitas vezes, da redu 9 ao 
ou do desaparecimento dos germes resistentes a esse 
antibidtico, com o retomo da microbiota sensivel. 
Contudo, essa medida sd exerce a 9 ao bendfica se, 
no local, nao houver germes portadores de plasmfdios 
com resistencia multipla c sc os antibidticos que 
permanecem em uso no local nao forem afetados 
pelos mesmos mecanismos bioquimicos da resisten¬ 
cia k droga retirada. 

• Uso da associa 9 ao de antibidticos: esse mdtodo foi 
inicialmente preconizado para o combate k resisten¬ 
cia. Posteriormente, verificou-se que, k exce 95 o das 
infec 9 oes por micobactdrias, que tern crescimento 
lento e ondc a resistencia sc d£ por muta 9 §o cm 
unica ctapa com nfveis de muta 9 ao baixos, o uso 
associado de antibidticos em geral nao reduz o fe¬ 
nomeno da resistencia, pode promover a multirresis- 
tencia, aumenta o risco de efeitos ad versos e enca- 


rece o tratamento. Aldm da terapia das micobacterioses, 
na qual se recomenda o uso associado de antimicro¬ 
bianos para evitar o desenvolvimento de mutantes 
resistentes, tambdm nas infec 9 oes estafilocbcicas 
tratadas com penicilinas ou ccfalosporinas admitc-se 
que a associa 9 ao de rifampicina ou de aminoglico- 
sideos com a 9 ao antiestafilocdcica (como gentami- 
cina ou amicacina) ao infeio do curso terapeutico 
reduza a ocorrencia do fenomeno da tolerancia des- 
se microrganismo as drogas p-lactamicas. 

• Descoberta de novos antimicrobianos: constitui um 
dos caminhos mais cxplorados pcla industria farma- 
ccutica, buscando-sc o cncontro de antimicrobianos 
naturais e sintdticos ou semissintdticos que nao sofram 
a a 9 ao dos mecanismos de resistencia dos microrga¬ 
nismos. Em termos pr&ticos, essa descoberta de 
novas drogas tern sido f^rtil entre as cefalosporinas, 
os glicopeptfdeos e as quinolonas. Nem sempre, 
por 6 m, se tern alcan 9 ado o objetivo de obten 9 §o de 
drogas cficazes, com cstrutura que impc 9 a a a 9 ao do 
mecanismo bioquimico da resistencia, de baixa to- 
xicidade e de custo acessivel a maioria da popula 9 §o. 
Os novos antimicrobianos s3o necessdrios, mas sua 
utilidade pr&tica s 6 sera mantida se forem usados 
com propriedade, sabedoria e modera 9 ao. 

• Inibi 9 ao do mecanismo bioqufmico da resistencia: 
das tentativas nessc sentido, a de maior exito se 
relaciona k descoberta de substancias inibidoras das 
enzimas inativantes dos antibidticos. Essa 6 uma das 
medidas mais pesquisadas na atualidade, apds a 
verifica 9 ao de que determinadas substancias sao 
capazes dc inibir as P-lactamases produzidas pclos 
bacilos Gram-negativos e o estafilococo. Em parti¬ 
cular, 6 notavel a efic^cia do uso do £cido clavula- 
nico, do sulbactam e do tazobactam em associa 9 So 
com penicilinas, restaurando sua atividade contra 
microiganismos produtores de determinadas ^-lac- 
tamascs. O uso associado dc antibidticos com subs¬ 
tancias inibidoras do mecanismo de resistencia do 
germe representa, em futuro prdximo, um dos prin¬ 
cipals meios de se combater a resistencia bacteriana. 

• Limita 9 So do uso de antibidticos para a promo 95 o do 
crescimento de animais: recomenda-se que nenhum 
antimicrobiano que tenha valor terapeutico para o 
homem ou que mostre resistencia cruzada com anti¬ 
bidticos ativos em terapia humana seja usado com a 
finalidade de promover o desenvolvimento de animais. 

• Vigilancia epidemioldgica e sistemas e programas de 
controle de infec 9 ao: tal medida 6 importante para o 
estabelecimento de medidas para melhorar o uso te¬ 
rapeutico e profilcitico de antimicrobianos em hospitais 
e centros de atendimento a pacientes, estabelecendo- 
-se rotinas especfficas minimas aplicaveis ao local. 
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• Restri^ao ao uso dos antibioticos: e a medida de 
impacto mais importante e realizdvel em curto pra- 
zo, devendo os antibidticos e quimioterapicos ser 
restringidos a indicates clinicas bem precisas, 
tanto cm medicina e odontologia humana, como na 
veterin£ria. A prescri^o desses medicamentos deve 
ser realizada somente por profissionais medicos, 
dentistas e veterindrios, havendo recomendasoes 
para que a aquisi^o de antibidticos sd seja permi- 
tida mediante receita medic a, medida adotada por 
v&rios pafses. Como expresso por tdcnicos da Orga- 
niza^ao Mundial da Saude, a antibioticoterapia 6 
inapropriada se for desnecessdria ou se a escolha da 
droga for inconveniente por haver melhor op$ao de 
cscolha ou se for administrada cm dose errada. 
Deve-se, portanto, condenar o uso indiscriminado 
dessas drogas sem o diagndstico etioidgico definido 
ou presuntivo de um processo infeccioso, sem a 
sele^ao da droga em fun^ao da sensibilidade conhe- 
cida ou presumida do agente causal c sem o conhc- 
cimento das propriedades farmacocindticas e farma- 
codinamicas do antibidtico escolhido. 

• Educa^So para a prescri$5o e o uso de antimicro- 
bianos: e, certamente, a mais importante e a mais 
diffcil de ser estabelecida, pois existe um pensamen- 
to geral de que os antimicrobianos sao balas magi- 
cas sempre bendficas e que nao causam mal. A 
educa^ao para a prescri^o de antimicrobianos por 
profissionais da saude inicia-se nas escolas e deve 
pcrmanecer por toda a vida ativa do mddico, den- 
tista, veterin£rio e de outros profissionais da saude. 
Da mesma maneira, a populasao deve ser cducada 
sobre os riscos e beneficios dos antimicrobianos, 
devendo ser orientada para evitar a automedica 9 ao. 
O uso criterioso dos antibidticos previne a emergen- 
cia de baetdrias resistentes e proporciona uma redu- 
9 ao na pressao selctora de microrganismos resisten¬ 
tes. Sua ado 9 ao depende dos profissionais da saude 
e da a 9 ao dos poderes publicos. 
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Quimioterapia da Malaria Grave 

Lucio Caparelli ♦ Jose Carlos Pessoa de Mello 


INTRODUgAO 

A malaria 6 um flagelo que atinge os pafses de climas 
tropical e tcmperado hi milhares de anos. £ uma infecc&o 
causada por esp&ies de protozoirios dentro do gfinero 
Plasmodium, que se segue a picadas de f£mcas de mos¬ 
quitos anofelinos infectados. em especial Anopheles dar- 
lingi. Dc 300 mil casos por ano notificados pclo Ministi- 
rio da Satfde (2008), mais de 99% sio da regiio 
amazOnica legal, composta dos Estados do Acte, Amapi, 
Amazonas, Maranhio, Mato Grosso, Pari, Ronddnia, 
Roraima e Tocantins, sendo, cm numeros redondos, quasc 
90% por P. vivax e 10% por P. falciparum e poucos por 
outros plasmddios. O risco de contrair a docn^a n£o 6 
uniforme nessa regiio, sendo perto de 90% adquirida na 
irca rural e pouco mais dc 10% na urbana. Os casos diag- 
nosticados fora dessa irea sio, cm sua grande maioria, 
importados. Apds um ciclocomplexo,a infec^io di sc no 
interior dos eritrticitos, que rompem com a evolufio dos 
parasitos (cntio chamados de trofozoftos e, a scguir, es- 
quizontes), determinando assim anemia hemolftica. Cursa 
com fcbrc, anemia e csplenomegalia. O diagndstico 6 
feilo por microscopia, pela observa^io direta dos parasitos 
no sanguc, ap6s colora^io, tanto pela tdcnica de distensio 
sangufnea como pela gota espessa. Na maior parte das 
vezes, o tratamcnto c o seguimcnto dos pacicntcs acomc 
lidos com maliria sio ambulatoriais e fcitos por via oral, 
sendo por volta de 1% os intemados. Entre os pacicntcs 
que neccssitam de hospitalizagio, cstio aqucles no extrc- 
mo de faixa etiria - menores de 1 ano ou maiores de 70 
anos ge Mantes e imunodeprimidos. As formas graves 
quase sempre acontecem por atraso no diagndstico e de- 
mora no infeio dos mcdicamcntos. Ainda que a maliria 
por P. vivax possa cursar com gravidade e mesmo ser 
fatal, isso 6 pouco fnequente. Assim, as formas graves e 
gravfssimas que neccssitam dc cuidados intensivos quasc 
sempre sio pclo P. falciparum. Isso ocorre porque, aldm 


de a hcmOlise ser muito mais intensa com cssa csplcic, os 
eritrdcitos infectados aderem-sc is cdulas endoteliais da 
microvasculatura (ciloaderSncia) e retardam a circula^io, 
causando anOxia rclativa cm variados Orgios c disfun$6cs 
subsequentes (coma.acidose me tabOlica, edema pulmonar, 
insuficidncia renal, hipoglieemia, anemia acentuada, entre 
outras). Por isso, 6 crftica a identifica^io da espOcie de 
plasm6dio quando do diagndstico. Na duvida, se o pacien¬ 
te estiver grave, conduzir o caso como P. falciparum. £ 
uma cmcrg£ncia mldica. Quando ocone 6bito (1% no 
geral, 10 a 20% nas formas mais avangadas), muitas vezes 
ele 6 precedido dc choque. Infelizmentc, o arsenal tcra- 
p£ulico disponfvel contra a enfermidade nio lem se cx- 
pandido con forme necessirio e a doen^a encontra-se entre 
aquclas consideradas ncgligcnciadas pela pesquisa dos 
grandes laboratories farmaceuticos. Ainda nio hi uma 
vacina disponfvel, o que aumenta a importincia de se 
conhecer o seu tratamento. Aqui seriio apresentadas as 
drogas de use nesses pacientes. 

MEDICAMENTOS USADOS 
NA MALARIA GRAVE 

Nesses pacientes, o crftico 6, ao lado das medidas gcrais 
de suportc, dispor-se de uma droga que elimine o mais 
ripido possfvel os parasitos sangufneos, ou seja, um es- 
quizonticida sangufneo dc a$io ripida. Sao cssas (esqui- 
zontes) as formas responsiveis pela gravidade imediata 
do paciente c que o Icvam ao ribito. Em determinadas 
ireas do mundo em que o P. falciparum ainda 6 sensfvel 
£ cloroquina, quimicamcntc uma 4-aminoquinolcfna, cla 
que 6 empregada. Essa nio 6 uma realidade brasileira, 
ondc a quasc totalidade dos P. falciparum 6 resistente £ 
cloroquina. Entre n6s, recomendados como esquizontici 
das sangufneos de ac&o ripida a quinina e a artemisinina 
e os derivados desta. 
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As formas graves de malaria falciparum quase sempre 
necessitam de medica^o venosa, ainda que, na falta 
desta, comprimidos possam ser deglutidos ou esmagados 
e introduzidos por cateter nasoenteral. Entretanto, nessa 
excepcionalidade, nao hi garantia de absor^ao, que € 
deficiteria pela pr6pria docn 9 a, aldm de poder induzir 
vomitos. Registre-se que as formula^des orais de quinina 
apresentam excelente abso^ao intestinal, conferindo 
elevados nfveis sangufneos. As vias intramuscular e retal 
(derivado da artemisinina em supositorio), igualmente, 
nao sao utilizadas ou somente em situa 9 oes peculiares. 

Quinina 

Indios sul-americanos na America pr6-colombiana ]i uti- 
lizavam a casca da quina, drvore do genero Cinchona , para 
tratamento de febrc. Coube aos jesuftas difundir o seu uso 
entre os conquistadores, sendo reconhecida oficialmente 
como Cortex Peruanus pela London Pharmacopoeia de 
1677. O alcaloide foi retirado do p6 da casca da Irvore 
pelos qufmicos franceses, Pierre Pelletier e Joseph Caven- 
tou, em 1820. Por mais de tres s6culos, foi o esquizonti- 
cida de ag^o mais itfpida conhecido, so nos anos 1970, 
perdendo essa posi 9 ao para a artemisinina (ver adiante). 

• Mecanismo de a$ao: a estrutura quimica consiste 
cm um anel quinoleinico biconjugado heterocfclico 
ligado a um anel quinuclidfnico alitetico bi-hetero- 
cfclico (Fig. 24.14). A quinina 6 um esquizonticida 
potente para todas as formas de Plasmodium huma- 
no, e tamb^m gametocitocida, exceto para o P. fal¬ 
ciparum. Seu mecanismo de a 9 &o ainda nio esta 
bem estabelecido,cnvolvendo vdrias possibilidades, 
sendo a mais aceita a inibi 9 ao da polimeriza 9 ao do 
heme. Hi evidencias de que os antimaldricos qui- 
nolefnicos atuem interferindo na cristaliza 9 ao da 
hemozofna, que tern por unidade bdsica a p-hema- 
tina. Quando dentro do eritrdcito, o parasito depen- 
dc da prote61isc da hemoglobina para sua nutri 9 ao, 
mas o grupamento heme 6 tdxico para o Plasmodium , 
sendo necess£ria sua conversSo em um produto nio 
t6xico, a hemozorna. Essa fase do proccsso parccc 
ser o sftio da a9ao da quinina, atuando dentro do 
vacuolo digestivo dos parasitos. 

• Farmacocinttica : a quinina € apresentada cm com¬ 
primidos ou c£psulas de uso oral (sulfato de quini¬ 
na, chamado de quinino) ou intravenosa (bicloridra- 
to de quinina), ambos contendo normalmcntc 500mg 
de quinina. Sua biodisponibilidade e de aproxima- 
damente 80% nos indivfduos saudaveis, e o pico da 
concentra 9 ao plasmatica 6 aican 9 ado entre 3 e 5h. 



Figura 24.14 - Formula estrutural da quinina. 


Sua farmacocindtica cncontra-se alterada de modo 
significativo nos portadores de formas graves de 
materia, com decr^scimo aparente no volume de 
distribui 9 ao, prolongamento da meia-vida de elimi- 
na 9 ao (1 lh nos indivfduos sadios e 18h naqueles com 
malaria cerebral) e redu 9 ao na depura 9 ao sistemica. 
Isso significa que os pacientes com doen 9 a grave 
apresentam aumento nas concentra95es plasmaticas 
de quinina, chegando a 15 a 20mg/L. Esses altos 
nfveis podem ser atingidos sem maior toxicidade pelo 
aumento da liga9ao da quinina com uma al-glico- 
protcfna 4cida, rcduzindo a fra 9 ao livre de 15% para 
entre 5% e 10%. A redu95o na concentra 9 So plas- 
matica abaixo de 10mg/L t a partir da metade do 
tratamento, est i associada a falha terapeutica. A 
quinina atravessa facilmente a barreira placentiria, 
mas nao a hematoencctelica, sendo sua concentra 9 ao 
liquorica em torno de 7% daquela encontrada no 
plasma. Distribui-se pelos v£rios 6rgSos e tecidos, e 
intracclularmente, incluindo o interior dos eritrdcitos, 
de onde penetra nos parasitos. £ metabolizada no 
ffgado em produtos com menor atividade antipara- 
siteria, e principalmente excretada por via renal, 
podendo tambdm ser detectada no suor e na saliva. 
Pode acumular-se em nfveis tdxicos nos pacientes 
com insuficiencia renal avan 9 ada, devendo-se, nessa 
situa 9 ^io, corrigir as doses. Para uma taxa de filtra 9 ^o 
glomerular acima de 50mL/min, pode-se manter a 
dosagem habitual feita de 8/8h; entre 10 e 50mL/ 
min, a mesma dose de 8/8 ou, entao, de 12/12h. No 
chamado paciente anefrico, com taxa abaixo de 10mL/ 
min, uma vez a cada 24h. 

• Toxicidade : pode induzir hipoglicemia hiperinsuli- 
nemica, especialmente em gestantes, sendo de diff- 
cil detec 9 ao nos pacientes inconscientes. Aconselha- 
-se acompanhamento frequente com glicemia 
capilar. Arritmias cardfacas sao descritas com o seu 
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uso, e preconiza-se a monitoriza93o do ritmo cardi- 
aco durante sua administra$ao. A dose de ataque 
nao dcve ser administrada a pacientes que tcnham 
recebido quinina, quinidina ou mefloquina nas ulti¬ 
mas 24h. Idosos e aqueles com doen^as cardiovas- 
culares preexistentes devem ser acompanhados com 
cautela durante a administragao da droga. Doses 
elevadas podem levar k perda da visao. Outros efei- 
tos adversos incluem zumbidos, hipoacusia tempo- 
rdria, nauseas, vomitos, asma, hemolise, urticaria e 
trombocitopenia. Denomina-se cinchonismo ao 
conjunto desses efeitos, que estao mais relacionados 
k velocidade de infus5o e aos niveis sdricos. A fim 
de evitar possiveis danos graves ao paciente, obser- 
var, em especial, o aparecimento de borramento 
visual, zumbido ou hipoacusia a sons agudos, dis- 
foria ou psicose, entre os citados. 

• Uso cKnico : administrar quinina intravenosa na dose 
de 20mg/kg de bicloridrato de quinina (dose de 
ataque), dilufda em lOmL/kg de solu^ao de glicose 
a 5% (m£ximo de 500mL), por infusao intravenosa, 
durante 4h. Apds 8h do inicio do tratamento, admi¬ 
nistrar a dose de manuten^ao de lOmg/kg, dilufdos 
em lOmL/kg de solu 9 ao de glicose a 5 %, por infusao 
intravenosa (m£ximo de 500mL), durante 4h. Essa 
dose de manuten^ao deve ser repetida a cada 8h, 
contadas a partir do infcio da infusao anterior, at 6 
que o paciente possa deglutir; a partir desse momen- 
to, devem-se administrar comprimidos de quinina na 
dose de lOmg/kg, a cada 8h, at£ completar sete dias. 

Artemisinina e derivados 

A artemisinina 6 um composto extraido da planta chinesa 
Artemisia annua ( qinghaosu ), cuja obten9§o 6 feita me- 
diante cristaliza 9 ao e purifica 9 ao, sendo sua sfntese de novo 
muito diffcil. A artemisinina, por si, 6 um composto alta- 
mente cristalino, sem caractensticas de solubilidade na £gua 
ou no 61eo. Derivados semissintdticos foram, entao, pro- 
duzidos a partir de modifica 9 oes na posi 9 So CIO da estru- 
tura, introduzidos no final dos anos 1970 e atualmente 
utilizados nas formas graves de malaria causadas por P. 
falciparum resistente k cloroquina. Mais recentemente, a 
Organiza 9 ao Mundial da Saude (WHO) ! , revendo suas 
diretrizes para o tratamento da mallria, recomendou o uso 
do artesunato parenteral como primeira linha no tratamen¬ 
to dessas formas. As artemisininas (Fig. 24.15) sao lactonas 
sesquiterpenicas apresentadas sob as seguintes formula 9 oes: 
di-hidroartemisinina, artesunato e artemdter. Ha ainda o 
dcido artelinico, um derivado hidrossoluvel desenvolvido 
para pesquisa. Artesunato e artemeter sao os derivados 


utilizados no Brasil para o tratamento da malaria grave. 
Apesar de altamente eficazes, recomenda-se seu uso com- 
binado com outros agentes, a fim de garantir a completa 
elimina 9 ao de parasitos residuais. 

• Mecanismo de agao: nao est£ bem estabelecido, mas 
h k a hipdtese de que a presen 9 a de grupos redutores 
do tipo endoperdxido na sua estrutura seja de gran¬ 
de importancia, pois, ao serem clivados pelo ferro 
heme ferroso-protoporfirina IX, geram produtos 
alquilantes que levariam o parasito k morte. Outro 
provdvel alvo 6 a PfATPase6, uma ATPase do retf- 
culo endoplasm£tico, mobilizando os estoques in- 
tracelulares de cllcio. Como citado anteriormente, 
os derivados da artemisinina sao, no momento, os 
medicamentos que reduzem de forma mais r£pida a 
parasitemia, daf sua indica 9 ao nas formas s£rias da 
malaria. Sao drogas que atuam como esquizonticidas 
hem^ticos e tambdm sobre os gametdcitos jovens. 

Artesunato 

O artesunato (Fig. 24.16) € o sal sddico do 6ster hemis- 
succinato de artemisinina. 6 hidrossoluvel, mas tern pou- 
ca estabilidade em solu 9 oes aquosas com pH neutro ou 
dcido, daf a necessidade da mistura do £cido artesunaico 
ao bicarbonato de sodio para formar o artesunato de sddio 
imediatamente antes da administra 9 ^o parenteral. O arte- 




Figura 24.15 - Formula estrutural da artemisinina. 
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sunato pode ser utilizado pelas vias oral, retal, intramus¬ 
cular ou intravenosa. £ apresentado em comprimidos de 
50 ou 200mg, c£psulas retais contendo 100 ou 400mg e 
ampolas para uso intramuscular ou intravenoso contendo 
60mg de £cido artesunaico anidro, com uma ampola sepa- 
rada com 0,6mL de bicarbonato de sddio a 5%. 

• Farmacocinttica : 6 rapidamentc absorvido, com picos 
plasmaticos acontecendo, respectivamente, meia hora, 
uma hora e meia e duas horas ap6s administra^oes 
intramuscular, oral c retal. £ quase totalmente con- 
vertido em di-hidroartemisinina, seu metabdlito ativo, 
via citocromo hep&tico P450 e por outros sistemas 
enzimdticos. Sua climinado 6 rfpida, com meia-vida 
de aproximadamente 45min. N2o 6 necess£rio ajuste 
de doses nos casos de insuficiencia renal ou hep£tica. 

• Toxicidade\ podem ocorrer disturbios gastrointesti¬ 
nal, vertigem, tinnitus , neutropenia, eleva^ao das 
aminotransferases sdricas e altcrasocs elctrocardio- 
graficas, como bradicardia e prolongamento do in- 
tervalo QT. Sangramentos, hemdlise e rea^des de 
hipersensibilidade sao raros, e nao esta ainda segu- 
ro o seu uso no primeiro trimestre da gravidez. 

• Uso cKnico : dose de ataque de 2,4mg/kg, por via 
intravenosa, seguida de l,2mg/kg, administrados 
apds 12 e 24h da dose inicial. O artesunato deverd 
ser dissolvido em diluente prdprio ou bicarbonato 
de sddio a 5%; essa soludo deve ser dilufda em 
50mL de glicose a 5% e infundida durante lh. A 
seguir, manter dose di&ria de 1,2mg/kg durante mais 
seis dias, caso possivel, utilizando a via oral. 

Artemeter 

O artemeter (Fig. 24.17) 6 o 6tcr metflico da di-hidroar¬ 
temisinina, 6 mais lipossoluvel que as demais drogas e 
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Figura 24.17 - Formula estrutural do artemeter. 


pode ser administrado por via oral ou intramuscular, por 
meio de solu^ao oleosa, quc nao pode ser administrada 
intravenosamente. £ apresentado em cdpsulas contendo 
40mg, comprimidos de 50mg e ampolas de 80mg/mL, 
para uso em adultos, e 40mg/mL para uso infantil. 

• Farmacocin&ica: o pico de concentra 9 ao plasm£tica 
ocorre em tomo de 2 a 3h apds administrado oral. 
A absordo intramuscular 6 muito vari£vel, sobretu- 
do em crian^as com perfusao perifdrica prejudicada, 
sendo a absordo lenta c erratica, e em alguns casos 
o pico de concentrado pode situar-se ate 18h ou 
mais. O artemeter tambdm € metabolizado em di- 
hidroartemisinina, que € o metabolite ativo. Essa 
biotransformado 6 mcdiada via citocromo P450. O 
artemdter liga-se 95% &s prote£nas plasm^ticas. A 
meia-vida de eliminado e de aproximadamente lh, 
mas, no uso intramuscular, ela se apresenta mais 
prolongada. Nao 6 nccessario o ajuste da dose nos 
casos de insuficiencia renal ou hepdtica. 

• Toxicidade : e similar &quela do artesunato, mas 
estudos em animais evidenciaram neurotoxicidade, 
que se manifcstou por danos a nuclcos do tronco 
cerebral. As lesoes eram mais encontradas quanto 
mais sustentadas as concentra^oes sangumeas apds 
a administrado intramuscular do medicamento. 
Esses achados nao foram observados nos trabalhos 
realizados em humanos. 

• Uso cKnico : 3,2mg/kg (dose de ataque) por via intra¬ 
muscular. Apds 24h, aplicar 1,6mg/kg/dia durante mais 
quatro dias, totalizando cinco dias de tratamento. Caso 
possfvel, essa parte pode ser feita por via oral. 
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• Areas de incerteza : quanto aos derivados da arte- 
misinina, a resistencia ainda nao 6 urn problema 
de grande amplitude, mas h£ informa^des de de- 
clfnio na sensibilidade ao medicamento, sobretudo 
no Sudoeste da Asia. A meia-vida curta desses 
compostos faz que nao sejam adequados para pro- 
filaxia da malaria. Ainda nao h& seguran^a sufi- 
ciente para indicar seu uso de rotina no primeiro 
trimestre da gravidez. 

CONSIDERA0ES FINAIS 

O tratamento atual da malaria sempre deve ser feito com 
duas drogas, nunca em monoterapia, em virtude da resis¬ 
tencia crescente (Quadro 24.8). Nesses pacientes aqui 
considerados, cssa segunda droga 6 a clindamicina. A 
excegHo ocorre no primeiro mes de vida. Em neonatos, o 
tratamento 6 feito apenas com quinina, evitando-se a 
clindamicina, pela maior possibilidade de evento adverso 
grave nessa faixa et£ria. Nos lactentes entre um e seis 
meses e nas gestantes no primeiro trimestre, usar quinina 
com clindamicina, evitando-se derivados da artemisinina, 
por precaus&o. Contudo, na extrema gravidade destes, elas 
podem ser empregadas. Grdvidas no segundo e terceiro 
trimestres utilizam artemisinina com clindamicina. 

A clindamicina 6 empregada por via oral, em cdpsulas 
de 300mg, ou por via venosa, em ampolas de 150mg/mL, 
com 2mL (300mg) ou 4mL (600mg). Muito raramente, 6 
utilizada a via intramuscular. Na malaria, 6 usada na 
dosagem de 20mg/kg/dia, distribufdos de 8/8h. Para apli- 
ca$ao intravenosa, deve ser diluida em soro glicosado a 
5%, na concentra^ao maxima de 6mg/mL (por exemplo, 
600mg de clindamicina em lOOmL de soro glicosado a 
5%). Outra forma 6 calcular o volume em 1,5mL de soro 
glicosado a 5% por quilo de peso do paciente e infundir 


Quadro 24.8 - Terapia de uso imediato recomen- 

dada nas formas graves de malaria por Plasmodium 

falciparum, conforme a idade 

• Ate um m&s de vida: somente quinina 

• De um a seis meses de vida: quinina + clindamicina 

• Grdvidas no primeiro trimestre: quinina + clindamicina 
(no risco de vida iminente, pode ser usada a 
artemisinina) 

• Gravidas apos o primeiro trimestre: artemisinina + 
clindamicina 

• Demais pacientes: artemisinina + clindamicina 
(primeira escolha), quinina + clindamicina (segunda 
escolha) 


a clindamicina nesse volume. A velocidade de infusSo 
deve ficar entre 10 e 20mg/min ou menos, quase sempre 
se optando por ser aplicada em lh. Para doses pequcnas, 
6 aceitdvel um tempo menor, mas deve-se preferir o mais 
prolongado. Para outras informa95es sobrc sua farmaco- 
logia, ver capftulo sobre infec^oes anaerdbias. 
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Infecgao por Candida e Antifungicos 
em Terapia Intensiva 

Ana Helena Yatchuk ♦ Gerson Luiz de Macedo 


INTRODUgAO 

Nas ultimas duas decadas, observou-se mundialmente um 
aumento significativo da incidencia de infecgdes fungicas 
em UTI, associadas a altas taxas de morbidade e morta- 
lidade, que giram em tomo de 10 a 49%. Isso se deve, 
cm parte, ao aumento de pacicntes imunocompromctidos 
com infec£des fungicas graves e que necessitam de inter- 
na$ao em UTI, e tambdm de pacientes intemados em UTI 
que se tomam suscetiveis a tais infec^Oes. 

ETIOLOGIA 

A grande maioria das infec^5cs fungicas documentadas, 
incluindo infec^oes da corrente sangumea, do trato uri- 
ndrio ou de locais cirurgicos,est£ relacionada a leveduras 
do genero Candida. Assim, os fungos sao de grande im¬ 
portance e interesse mddico, pela alta frequence com 
que colonizam e infectam o hospedeiro humano. 

Especies de Candida , que normalmentc sao comensais 
e encontradas no trato gastrointestinal, na pele e no trato 
geniturin£rio da maioria da popula^o adulta saudavel, podem 
se tomar patogcnicas caso ocorram alteragocs nos mecanis- 
mos de defesa do hospedeiro ou se houver ruptura das 
barreiras anatomicas secundarias a procedimentos invasivos. 

Existem cerca de 200 espdeies do genero Candida. 
Apenas 17 delas, por6m, est3o envoividas em infec 9 oes 
humanas. As principal especies, que sio responsdveis 
por 90% das infec^oes, sao: 

• C. albicans. 

• C. parapsilosis. 

• C. tropicalis. 

• C. glabrata. 

• C. krusei. 


Candida albicans continua sendo a cspecie mais comum 
nas infec 9 oes fungicas hospitalares. Tem-se observado, 
pordm, aumento da incidencia de espdeies n5o albicans 
como agentes causadores de infec 9 ao. 

As especies de Candida provocam candidfase siste- 
mica, sepse, lesoes cutaneas e endoftalmicas e, se nao 
tratadas, podem causar envolvimento osteoarticular, renal, 
pulmonar, endocardite e meningite, que evoluem para 
disfun 9 ao de multiplos orgaos. 

Hoje, a candidemia representa a quarta causa mais 
comum de infec 9 §io da corrente sangumea, sobretudo em 
pacientes com comorbidades graves. 

Com o aumento da popula 9 ao de pacientes imuno¬ 
compromctidos, tern surgido outras especies de fungos, 
como Aspergillus sp. 9 Pnemocystis jiroveci , Cryptococcus , 
Zygomycetes , Fusarium sp. e Scedosporium sp. 

INFECgOES FUNGICAS 

Como as infec 9 oes por Candida respondem por 80% de 
todas as infec 9 oes fungicas documentadas no ambientc 
hospitalar, faz-se necesslrio conhecer as principais infec- 
9<3es causadas por esses microrganismos. 

As especies de Candida podem causar diversas sindro- 
mes clfnicas genericamente denominadas candidiase e 
classificadas de acordo com o local de compromctimento. 

As duas sfndromes mais comuns sao a candidiase 
mucocutdnea (doen 9 a orofaringea, esofagite, vaginite), 
que deve ser considerada um preditor de possfvel doen 9 a 
invasiva em pacientes crfticos e hospedeiros imunocom¬ 
promctidos, e a candidfase invasiva ou de drgdos profun- 
dos (candidemia, doen9a disseminada ou hepatoesplenica 
cronica, endocardite e endoftalmite), que pode evoluir de 
maneira desfavordvel, com altos indices de mortalidade, 
se nao suspeitada ou diagnosticada e se nao tratada de 
forma precoce e adequada. 
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Candidemia 

Define-se candidemia como uma ou mais hemoculturas 
positivas para Candida sp., com ou sem manifestasdes 
clfnicas (por exemplo, febre, lesoes cutaneas). Ela 6 
frequentemente precedida pela coloniza^ao ou infec^ao 
por Candida cm outro local aldm da corrente sangufnea. 
Quase metade dos pacientes com candidemia tern cul- 
turas negativas. 

Sua incidencia vem aumentando nos ultimos anos 
em associa^ao ao numero crescente de hospedeiros 
imunocomprometidos (pacientes com cancer, transplan- 
tados, doentes crfticos intemados em UTI, portadores 
de HIV) submetidos a intcrven^oes agressivas, incluin- 
do uso de antibidticos de largo espectro, quimioterapia, 
hemodi&lise, uso de cateteres intravenosos, intra-arteriais, 
intraperitoneais e urinarios, proteses de valvas cardfacas 
e articulares e outros equipamentos para monitoriza^ao 
hemodinamica. 

Candida albicans continua sendo a espdcie mais iden- 
tificada, porcm cada vez mais infec 9 oes por outras espe- 
cies nao albicans , como C. tropicalis , C. parapsilosis c 
C. glabrata , estSo ocorrendo com frequencia e distribui- 
9 §o diferentes em v£rias partes do mundo. 

Os vdrios tipos de cateteres constituem importantcs 
portas de entrada para a candidemia. Na maioria dos 
casos, 6 necessario remove-los ou troc£-los para erradicar 
a candidemia, principalmentc a pcrsistente. Outras portas 
incluem o trato gastrointestinal, sobretudo em pacientes 
com granulocitopenia e feridas cirurgicas. 

As vias urin&rias e o trato respiratdrio, embora muitas 
vezes colonizados por espdcies de Candida , s3o fontes 
menos comuns de infec^ao hematogenica. 

A taxa de mortalidade da candidemia causada por 
todas as espdeies € elevada, em particular nos pacientes 
expostos a fatores de risco. 

As varidveis que tern sido associadas ao risco de can¬ 
didemia incluem: 

• APACHE II com alto escore. 

• Exposi^ao a antibidticos de largo espectro. 

• Quimioterapia. 

• Evidencia de coloniza^So mucosa por Candida sp. 

• Pancreatite. 

• Presen^a de cateter venoso central. 

• Nutrig&o parenteral total. 

• Neutropenia. 

• Esteroides e outros fdrmacos imu nos su pres sores. 

• Grande cirurgia (principalmente TGI). 

• Insuficiencia renal ou hemodidlise. 

• Estadia prolongada na UTI. 


A frequencia com que a candidemia resulta em doen- 
9 a localizada em um unico orgao ou disseminada em 
multiplos orgaos e inccrta. 

Candidiase invasiva ou 
disseminada 

Seu diagnostico baseia-se na demonstra 9 ao histopatold- 
gica de invasSo tecidual por Candida. Como as hemocul¬ 
turas sao negativas em cerca de 50% dos pacientes com 
candidiase disseminada e os testes soroldgicos ainda nao 
s3o marcadores confiaveis, a doen 9 a disseminada por 
Candida podc nao ser suspeitada c, cm consequcncia, os 
procedimentos diagnostics invasivos apropriados podem 
nao ser solicitados e o tratamento adequado pode ser 
tardio ou nao realizado, sendo importantcs a avalia 9 ao 
clmica e exame fisico detalhados quando houver suspei 9 ao 
de infec 9 ao fungica em busca de sinais objetivos que 
auxiliem no diagndstico. 

Lesoes cutaneas da 
candidiase disseminada 

Papulopustulas ou pequenos nodulos sobre uma base 
eritematosa, habitualmente distribuida no tronco e nos 
membros, constituem as lesoes tipicas da candidiase 
disseminada, ocorrendo cm 10 a 15% dos casos. Relata- 
-se tamb^m a ocorrencia de bolhas hemorrdgicas. 

Candidiase ocular 

Pode resultar de dissemina 9 ao hematogenica ou de ino- 
cula^ao direta (apos cirurgia de catarata ou implante de 
lente intraocular). Qualquer estrutura do olho pode ser 
infcctada. 

A endoftalmite 6 a manifesta 9 ao mais grave, podendo 
resultar em cegueira. Ocorre em 10 a 30% dos casos, depen- 
dendo das condi 9 oes do hospcdciro c da csplcie de Candida 
envolvida. Observam-se lesoes corioiretinianas solitirias ou 
multiplas, brancas e semelhantes a chuma 9 os de algodao, 
que frequentemente se estendem no humor vftreo. 

Essas lesoes podem ser facilmente identificadas k 
fundoscopia e sua presen 9 a deve ser repetidamente inves- 
tigada em todos os pacientes com candidemia confirmada 
ou suspeita. 

Candidiase renal 

Pode ser secundaria a extensao ascendente a partir da 
bexiga (cistite por Candida ), resultando em necrose 
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papilar, invasao dos cilices ou forma^ao de bola fungica 
no ureter ou na pelve renal. £ mais comumente secundl- 
ria k dissemina^ao hematogcnica em pacientes com 
candidemia documentada ou n5o, resultando em pielone- 
frite com abscessos corticais ou bulbares difusos. A tna- 
de candidemia, candiduria e presen^a de Candida em 
cilindros do sedimento urinlrio fomece prova presuntiva 
do comprometimento das vias urinlrias superiores. 

Serao tratados pacientes com candiduria que sejam 
neutropenicos, submetidos a transplante renal ou aqueles 
com indica^ao de manipula^ao invasiva ou cirurgica de 
vias geniturinlrias, mesmo na ausencia de sintomas. 

Candidiase disseminada cronica 
(candidiase hepatoesplenica) 

Essa forma visceral de infec 9 ao profunda 6 mais comum 
em pacientes com doengas malignas hematoldgicas, prin- 
cipalmente leucemias, que se encontram em remisslo apos 
neutropenia prolongada induzida por quimioterapia. 

A candidiase gastrointestinal complicada por fungemia 
portal constitui a fonte na maioria dos pacientes. Em geral, 
nao hi candidemia documentada nem evidencia de doen- 
9 a em outros drgaos. Ocorre febre inexpliclvel e persis- 
tente, dor espontanea e k palpa^ao do hipocondrio direito, 
aumento dos nfveis de fosfatase alcalina e multiplas lesdes 
em “olho de boi” dispersas no figado e ba^o, visualizadas 
k ultrassonografia ou tomografia computadorizada de ab- 
dome. O diagndstico 6 estabelecido pelos achados histo- 
patoldgicos caracterfsticos na bidpsia hcpatica. 

Candidiase pulmonar 

Embora a colonizagao da Irvore traqueobronquica por 
leveduras seja comum em pacientes debilitados e em 
estado grave submetidos a ventila 9 ao mecanica em UTI, 
a pneumonia causada por espdeies de Candida 6 rara. O 
diagndstico baseia-se em evid§ncias histopatologicas de 
invasao do parenquima pulmonar por leveduras. 

Candidiase cardiaca 

A candidiase disseminada 6 frequentemente complicada 
por miocardite por Candida (50% dos casos) e, em certas 
ocasioes, por pericarditc. 

A causa mais comum de endocardite por fungos e 
Candida , cuja presen 9 a deve ser suspeitada em pacientes 
com prdteses valvarcs, endocardite bactcriana prdvia ou 
doen 9 a valvar, uso de drogas por via intravenosa, uso de 
marca-passo e de cateter venoso central de longa perma- 
nencia. Como as vegcta 96 es fungicas valvares sao grandcs 


e frilveis, sko comuns eventos embdlicos envolvendo o 
sistema nervoso central (SNC), as artdrias coronlrias e as 
art^rias periflricas de grande calibre. Acometem frequen¬ 
temente as valvulas aortica e mitral e tern quadro clinico 
semelhante k endocardite bacteriana. 

Candidiase do sistema 
nervoso central 

A candidiase disseminada 6 frequentemente complicada 
por meningite, bem como por abscessos intracerebrais 
que constituem uma complica 9 ao do uso de drogas por 
via intravenosa ou infec 9 lo de deriva 9 lo ventricular. 

Tipicamente ocorrem pleocitose liqudrica (na maioria 
das vezes linfocitica) e hipoglicorraquia, aldm de niveis 
aumentados de proteina. 6 possivel identificar as levedu¬ 
ras em prepara 9 oes a fresco em colora 9 lo pelo m^todo 
de Gram ou cultura em menos da metade dos casos. 

Candidiase musculoesqueletica 

As manifesta 9 oes consistem em miosite (abscesso) em 
pacientes neutropenicos e costocondrite, artrite e osteo- 
mielitc (prcdile 9 ao especial por vertebras e discos inter- 
vertebrais) em usulrios de drogas injetlveis. 

O envolvimento osteoarticular como consequencia de 
candidemia 6 infrequente e pode surgir como complica 9 ao 
tardia. O envolvimento 6 sseo se manifesta por dor local, 
febre e altera 9 oes radioldgicas compativeis com osteomiclite. 

Diagnostico 

Esta comprovado que o atraso no inicio da terapia anti¬ 
microbiana e a utiliza 9 §o de terapia inapropriada aumen- 
tam muito as taxas de mortalidade nos pacientes com 
candidemia. Por isso, tem-se tentado melhorar os meios 
diagndsticos, incluindo o desenvolvimento de novos md- 
todos laboratoriais e a pred^ao da doen 9 a com base na 
presen 9 a de fatores de risco apresentados pelo paciente. 

Infelizmente, com muita frequencia, pacientes com 
candidemia sao diagnosticados tardiamente, com resulta- 
dos terapeuticos insatisfatdrios nao s 6 pelo estado avan- 
9 ado da infec 9 ao fungica, mas tambdm pela gravidade da 
doen 9 a de base dos pacientes. 

Na candidemia, achados clfnicos especfficos sao raros 
e o isolamento do microrganismo em hemoculturas, que 
seria o exame padrao ouro para o diagndstico da doen 9 a, 
6 pouco sensfvel para Candida. Sistemas modemos de 
cultura detectam somente 50 a 67% dos casos de candi¬ 
demia. Costuma-se levar mais de 24h para se ter uma 
cultura positiva, podendo esse tempo ser maior em outras 
espdeies, como a C. glabrata. 
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Esses fatos tem levado, nos ultimos anos, ao desen- 
volvimento de novas modalidades diagnosticas, como a 
combina^ao da rcaliza 9 ao de testes soroldgicos com a 
estratifica^ao de risco clfnico, bem como ao surgimento 
de novos agentes terapeuticos comercialmente disponfveis 
para seu tratamcnto. 

Estrat6gias que tem demonstrado relevancia no melhor 
controle e evolu 9 ao dessas infec 9 oes sao a pronta suspei- 
9 ao, principalmente nos pacientes que apresentem eviden- 
cias de sepse sem resposta adequada a antibioticos perti- 
nentes a sua condi 9 ao clfnica, a andlise dos fatores de 
risco para identificar os pacientes com risco elevado, 
avaIia 9 ao diagnostica (clfnica e laboratorial) e inicia 9 ao 
precoce da terapia antimicrobiana adequada, devendo esta 
ser o mais especffica possfvel e com doses apropriadas, 
visando ao controle do foco infeccioso. 

Avaliaqao laboratorial diagnostica 

A coleta de hemoculturas 6 procedimento obrigatdrio em 
qualqucr paciente com suspeita clfnica de infee 9 ao sistemi- 
ca por Candida , em busca do isolamento do agente etiolo- 
gico com institui 9 ao de terapia especffica, se necessdrio. 

Tao logo se obtenham as amostras de sanguc para 
hemocultura (pelo menos duas amostras em diferentes 
locais), drogas antifungicas devem ser iniciadas, levando- 
-se cm considcra 9 ao o quadro clfnico, os fatores de risco 
associados e o agente etioldgico mais provdvel. 

Testes soroldgicos para detec 9 ao de anticorpos e/ou 
antfgenos circulantes cspecfficos foram desenvolvidos, 
dentre os quais o teste da detec 9 $o de p-l-3-glucana 
(componentes da parede celular), d-arabinitol (metabdli- 
to da membrana celular) e enolasc (componente do cito- 
plasma celular), que apresentam resultados de sensibili- 
dade e especificidade muito variaveis, sendo na pratica 
clfnica ainda de diffcil accsso, alto custo e polemico valor 
diagndstico. 

Outros procedimentos diagndsticos podem ser neces- 
sdrios, dependendo do quadro clfnico, das comorbidadcs 
associadas e da exposi93o a fatores de risco. S5o eles: 
tomografia computadorizada de cranio, t6rax e abdome; 
ultrassonografia de abdome; ecocardiograma; toracocen- 
tese; artrocentese; pun93o lombar; bidpsia de pele, ffgado, 
rins, miocardio, ossos, musculo ou pulmao, com realiza- 
9 ao de exames histopatoldgicos. 

Avaliaqao clinica 

Exame fifsico detalhado em busca de sinais sugestivos de 
infec9ao fungica, como j£ mencionado anteriormente, 6 
de extrema importancia, que 30 a 50% dos pacientes 


com candidemia nao sao identificados na rotina laborato¬ 
rial da maioria dos serv^os. 

Nos pacientes com intcma9ao superior a 10 dias (ou 
menos, em pacientes cirurgicos), expostos a multiplos fato¬ 
res de risco, colonizados por Candida sp. e que se encontram 
sdpticos mesmo em vigencia de antibiodcoterapia adequada, 
a possibilidade de candidemia devc ser lembrada. 

Classes de drogas antifungicas 

Ap6s a realiza 9 ao do diagn6sdco definitivo ou a presen 9 a 
de fatores de risco que justifiquem o inicio da terapia 
anrifdngica, o passo seguinte c a escolha da droga ideal 
e com doses adequadas. 

O conhecimento das diferen9as no mecanismo e es- 
pectro de a9§o, farmacocin^dca, farmacodinamica e toxi- 
cidadc das drogas disponfveis para o tratamcnto das in- 
fec 9 oes fungicas influenciam a escolha da droga ideal em 
diferentes situa95es clfnicas. 

Atualmente, existem tres classes de antifungicos apro- 
vadas pela Food and Drug Administration para tratamcn¬ 
to das infec 9 des fungicas invasivas. Sao elas: 

• Antibidticos polienicos : o principal representante € 
anfotericina B desoxicolato e suas formula 9 oes li- 
pfdicas. 

• Triazdis : fluconazol e voriconazol. 

9 Equinocandinas : incluem caspofungina, micafungi- 
na e anidulafungina. 

Antibioticos polienicos 

Anfotericina B 

Antibi6tico polienico, de largo espectro, fungicida, 6 a 
principal droga antifungica utilizada no tratamento de 
micoses sistemicas graves. Seu mecanismo de a 9 ao con- 
siste na sua liga 9 §o ao ergosterol da membrana celular 
dos fungos, seu principal componente, ocasionando des- 
polariza 9 ao, aumento da permeabilidadc e deteriora 9 ao 
metabdlica, com consequente morte celular. 

6 instdvel em pH muito dcido ou muito b£sico, nao 
absorvfvel por via oral e somente administrado por via 
intravenosa. A anfotericina B convencional est£ comple- 
xada com o deoxicolato, um sal biliar que melhora a sua 
solubilidadc em £gua. Essa apresenta 9 ao tem elevada 
toxicidade, principalmente para o rim, cora9*lo e sistema 
hematopoi£tico, e importante efeito irritante no endot^lio 
vascular, causando flebites. 

As formula95es lipfdicas da anfotericina B listadas a 
seguir tem como objetivo reduzir os efeitos colaterais da 
droga quando administrada por via intravenosa: 
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Figura 24.18 - Algoritmo para tratamento de pacientes graves com fungemia. Modificado de Parrilo e Dellinger 1 . 


• Anfotericina B em cmulsao lipfdica. 

• Anfotericina B lipossomica (forma lipfdica mais 
utilizada). 

• Complexo lipfdico de anfotericina B. 

Embora essas formulagoes tenham menor toxicidade, 
sua eficdcia nao 6 maior que as apresentagoes convencio- 
nais da anfotericina B, recomendando-se o uso de doses 
maiores que as habituais, aumentando assim o custo do 
tratamento. 

A anfotericina B, tanto na sua apresentagiio conven- 
cional quanto nas apresentagoes lipfdicas, 6 potente 
contra a maioria das esp£cies de Candida , tendo menor 
suscetibilidade a essa droga C. krusei . 

C. lusitaneae tern desenvolvido notdria resistcncia h 
anfotericina B. 

A anfotericina B 6 ativa tamb6m contra Histoplasma 
capsulatum , Paracoccidioides brasiliensis, Cryptococcus 
neofor mans, Coccidioides immitis , Aspergillus , Candida 


glabrata , Candida albicans e outras especies de Candida , 
sendo indicada nas infecgdes causadas por esses fungos. 

Apesar de a anfotericina B deoxicolato ter largo es- 
pectro de agao, sua administragao esta associada a efeitos 
adversos limitantes. Mais de 50% dos pacientes relatam 
efeitos colaterais relacionados a infusao da droga, incluin- 
do nauseas, vomitos, febre, tremores, calafrios e, rara- 
mente, broncoespasmo e hipoxemia. 

Disturbios eletrolfticos (hipocalemia e hipomagnese- 
mia) causados por toxicidade tubular renal distal e insu- 
ficiencia renal secundaria a vasoconstrigao tern sido rela- 
tados em mais de 80% dos pacientes, que recebem ao 
menos 0^mg/kg/dia desse medicamento, regime esse 
fundamental para a abordagem terapeutica da maioria dos 
casos de micoses invasivas. 

Assim, seu uso clfnico pode ser limitado, principal- 
mente, em pacientes crfticos recebendo medicamentos 
nefrotoxicos. A administragao de antit£rmicos e anti- 
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-histamfnicos antes da infusSo de anfotericina B tem re- 
duzido seus efeitos durante a sua administrado. Hidrata- 
gao com solu^ao salina prove alguma prote^ao contra 
insuficiencia renal. 

O uso de formulates lipfdicas da anfotericina B 
reduziu as taxas de insuficiencia renal e as rea^oes febris. 
Essas formulates devem ser utilizadas em doses de 3 
a 5mg/kg/dia. A Sociedade Americana de Doen^as In- 
fecciosas preconiza sua indica^ao para casos de infectes 
refratdrias (ausencia de resposta clfnica ap6s uso de 
500mg de anfotericina B convencional) ou intolerance 
a anfotericina B convencional. 

Pacientes intolcrantcs sao os que aprcsentam graves 
efeitos adversos durante a administrate de anfoterici¬ 
na B convencional ou aqueles que evoluem com perda 
progressiva da fungao renal. 

As doses de anfotericina B convencional recomen- 
dadas para diferentes espties de Candida variam de 
0,7mg/kg/dia (C. albicans , C. tropicalis , C.parapsilosis) 
a lmg/kg/dia (C. glabrata , C. krusei). 

A anfotericina B e suas formulates lipfdicas con- 
tinuam sendo importantes agentes antifungicos para o 
tratamento de infectes fimgicas graves, apesar da sua 
conhecida toxicidade. 

Nos pacientes intemados em UTI com paracoccidio- 
idomicose grave, a anfotericina B continua sendo o 
tratamento de escolha por ter ato fungicida mais rdpi- 
da, com doses de 0,5 a lmg/kg/dia. 

Formas menos graves de paracoccidioidomicose po- 
dem ser tratadas com o derivado triazolico itraconazol 
na dose de lOOmg/dia. 

Com o advento de terapias menos tdxicas c igual- 
mente eficazes, a anfotericina B 6 hoje reservada a pa¬ 
cientes que n§o toleram ou n5o respondem hs equino- 
candinas ou em situates especiais, como nas meningites 
causadas por Candida sp. 

Triazois 

O fluconazol e o voriconazol diminuem a sfntese do 
ergosterol da membrana celular fungica mediante ini- 
bi^ao da enzima P450 dos citocromos fungicos. Esse 
mecanismo de a^ao costuma ser considerado fungistd- 
tico contra Candida sp. 

Esses triazdis sao ativos contra a maioria das espdcics 
de Candida , incluindo C. albicans , C. parapsilosis e C. 
tropicalis . Eles tem atividade reduzida em poucas espdeies 
comumcnte idcntificadas, em especial C. krusei e C. 
glabrata. C. krusei 6 resistente ao fluconazol. A resisten- 
cia ao fluconazol por C. glabrata varia de acordo com a 
localizato geografica mundial e prediz atividade redu¬ 
zida para a classe dos triazdis, incluindo o voriconazol. 


Fluconazol 

Apresenta largo espectro de ato contra fungos patogenicos, 
mostrando-se ativo contra C. albicans , C. tropicalis , C. 
glabrata e outras espdcics de Candida, Cryptococcus neo- 
formans , Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides bra- 
si liens is, Aspergillus , Coccidioides immitis , Microsporum, 
Trichophyton e Malassezia furfur. 

Pode ser administrado por via oral ou parenteral. £ 
hidrossoluvel, absorvido com rapidez e quase completa- 
mente por via oral, com biodisponibilidade praticamente 
igual k da administrate por via intravenosa: quase 100%. 
Atinge elevada conccntra^ao no ffgado, intestino, ba^o, 
rins, edrebro, pele, olhos, vagina, secreto bronquica e 
saliva. Atravessa a barreira hematoenceKlica, provocando 
nfveis no liquor correspondentes a ccrca de 50% da con- 
centra^So sangufnea em individuos s3os e de 70 a 90% 
em pacientes com meningite. Sua ampla distribu^ao estd 
relacionada com sua baixa liga^ao com as protefnas seri- 
cas. Tem meia-vida sangufnea prolongada (24h), podendo 
ser administrado uma vez ao dia. E pouco metabolizado, 
eliminado por via renal, predominantemente inalterado, 
exigindo ajuste em pacientes com insuficiencia renal. 

Na prdtica clfnica, pode ser utilizado como droga 
inicial no tratamento de candidemia ou ser utilizado na 
terapia sequencial, para dar continuidade a tratamento 
iniciado com anfotericina B convencional ou suas formu¬ 
lates lipfdicas. 

Em pacientes nao neutropenicos que desenvolvem 
candidemia e que nao apresentam instabilidade clfnica 
severa, desde que n5o tenham recebido profilaxia com 
derivados azdlicos, o fluconazol 6 considerado a droga de 
clcito para a terapia inicial dcssa infecto. 

Da mesma forma, pode ser indicado na terapia empf- 
rica em pacientes crfticos cujo quadro infeccioso nao 
responde a antibioticoterapia de largo espectro c nos quais 
haja forte evidencia de candidemia devido a varios fatorcs 
de risco, incluindo colonizagao em diferentes locais. 

Vale lembrar que casos de candidemia por C. glabra¬ 
ta podem requerer doses maiores de fluconazol ou mes- 
mo de anfotericina B, e que C. krusei 6 resistente a esse 
triazdlico. 

Em pacientes neutropenicos ou com instabilidade 
clfnica, a terapia de candidemia deve ser iniciada com 
anfotericina B convencional ou suas formula^oes lipfdicas. 
Ap6s perfodo de 5 a 7 dias, havendo melhora clfnica e 
diante da identifica^ao da espdeie de Candida , o flucona¬ 
zol pode ser iniciado para complementar o tratamento. 

Normalmente, a dose preconizada 6 de 400 a 800mg/ 
dia (6 a 8mg/kg) de fluconazol para o tratamento de can- 
didfase invasiva. Em infec 9 oes por espdeies nao albicans , 
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que podem apresentar valores elevados de concentra?§o 
inibitoria minima de fluconazol, ou em tratamentos iniciais 
de pacicntes com instabiiidadc clfnica, o uso de doses 
maiores pode ser recomendado, j£ que esse antifungico 6 
bem tolerado em doses de at£ 1,5 a 2g/dia. 

Efeitos ad versos ocoirem em 8% dos pacientes, manifcs- 
tados por nausea, cefaleia, vomitos e dor abdominal de fraca 
intensidade. Pode ocorrer eleva^ao transitdria das transami¬ 
nases. Rash cutaneo 6 infrcquente, mas pode ser intenso. 

A literatura demonstra que o fluconazol € uma op^ao 
segura a anfotericina B no tratamento de pacientes com 
candidemia, utilizando doses de 400mg/dia para o trata¬ 
mento de candidemia por esp&ies sensiveis a esse az61i- 
co, com eficdcia semelhante k da anfotericina B e menor 
toxicidade. Recente estudo mostrou eficdcia equivalente 
quando comparado k equinocandina 2 . 

Em pacientes com insuficiencia renal moderada, com 
clearance de creatinina entre 21 e 50mL/min, a dose de 
fluconazol deve ser reduzida k metade ou o intervalo 
entre as doses habituais alongado para 48h. Em insuflcien- 
cia renal grave, com clearance de creatinina inferior a 
20mL/min, a dose di&ria deve ser reduzida a um tergo da 
dose normal ou o intervalo entre as doses habituais deve 
ser de 72h. 

O fluconazol € retirado por hemodi£lise, recomendan- 
do-se uma dose plena apds o processo dialitico. 

Voriconazol 

Triazol de segunda gcra^ao, derivado do fluconazol, dis- 
ponfvel para emprego clrnico, com largo espectro de a 92 o, 
considerado droga de escolha para tratamento da asper- 
gilose invasiva em pacientes imunocompromctidos.cspc- 
cialmente doentes transplantados e hematologicos. 

Age contra esp&nes de Candida , incluindo as resis- 
tentes ao fluconazol, como C. krusei e C. glabrata, mos- 
trando resultados equivalentes a anfotericina B deoxico- 
lato no tratamento de candidemia em pacientes graves, a 
maioria intemados em UTI. 

Age tambdm em pequenas concentragdes contra espd- 
cies de Aspergillus , Fusarium e Penicillium , bem como 
sobre Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, 
Coccidioides immitis , Paracoccidioides brasiliensis , 
Pseudallescheria boydii e dermatdfitos. 

Pode ser utilizado por via intravenosa ou oral, apre- 
sentando biodisponibilidade de 96%. Atinge niveis san- 
gufneos elevados, com meia-vida s^rica de aproxima- 
damente 6h. Sua liga^ao proteica 6 de 65%. Distribui-se 
pelos liquidos e tecidos, alcan 9 ando elevadas concentra 9 oes 
no SNC e humor vftreo e aquoso, o que permite seu uso 
no tratamento de endoftalmites fungicas. 


Tern metaboliza9ao hepatica pelo sistema enzimdtico 
do citocromo P450 e tern extensa intera95o com vdrias 
drogas utilizadas cm terapia intensiva, o que pode diflcul- 
tar sua prescri 9 ao. 

Sua formula 9 ao parenteral nao deve ser prescrita para 
pacientes com clearance de creatinina inferior a 50mL/ 
min por conta da potencial toxicidade de seu vefculo, a 
ciclodcxtrina. A formula 9 ao oral pode ser fcita de manei- 
ra segura nesses pacientes. A dose usual 6 de 4 a 6mg/kg, 
por via intravenosa, a cada 12h, e de 200 a 300mg, por 
via oral, a cada 12h. 

Os efeitos adversos normalmcnte sao transitorios c 
reversfveis com a suspensao da droga e incluem, mais 
comumente, sintomas gastrointestinais, como nauseas, 
vomitos, dor abdominal e altera 9 oes visuais. Mais raramen- 
te, como com outros azdis, podem ocorrer arritmias e 
prolongamento do intervalo QT. Insuficiencia hepdtica, 
apesar de infrequente, pode ocorrer, recomendando-se a 
monitoriza 9 ao das enzimas hepaticas durante o tratamento. 

Equinocandinas 

Sao antibidticos lipopeptfdicos que agem inibindo a sfn- 
tese da glucana da parede celular dos fungos. Inibem 
especiflcamente a glucana sintase, enzima que forma o 
polfmero da glucana. Sem a prescn 9 a desse componente 
essencial da parede celular fungica, ha entrada de ^gua 
pela parede defeituosa e lise osmdtica, com consequente 
morte do microrganismo. 

As equinocandinas sao eficazcs contra todas as esp£- 
cies de Candida , sem evidencias de resistencia cruzada 
com polienicos e azdis contra Aspergillus sp., Torulopsis 
e Histoplasma. 

Sao inativas para Cryptococcus neof ormans, fusarium 
e formas teciduais do P. brasiliensis. 

Essas drogas tern meia-vida longa, permitindo doses 
unicas didrias. Sua elimina 9 ao ocorre por hidrdlise e 
acetila 9 ao no tecido hepdtico, nao sofrendo metaboliza 9 ao 
oxidativa dependente do complexo citocromo P450, o que 
explica sua baixa interferencia com outras drogas de 
metaboliza 9 ao hepatica. Praticamente nao tern elimina 9 ao 
renal, n5o sendo nefrotdxicas e nko necessitando de cor- 
re 9 ao de doses em pacientes com insuficiencia renal. 

Caspofungina 

Foi a primeira equinocandina liberada no mercado. Tern 
excclente atividade contra Candida sp. e Aspergillus sp. 
Seu efeito fungicida da-se pelo bloqueio da sfntese da 
parede celular fungica, demonstrando eficdcia no trata¬ 
mento da candidfase e aspergilose invasiva e em terapias 
empfricas em neutropcnicos febris. 
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Tabela 24.11 - Resumo das escolhas terapeuticas para as doen;as fungicas mais comuns na UTI 



Terapia de escolha 

Alternativa 

terapeutica 

Duraqao do 
tratamento 

Comentarios 

Candidiase 





Candidiase 

oral 

Nistatina: pastilhas 
200.000UI, 4x/dia, ou 
500.000UI, solu^ao 
oral, 4x/dia: bochechar 
e engolir 

Fluconazol, 200mg, 
dose unica, ou 
lOOmg VO ao dia 

3-5 dias 


Candidiase 

mucosa 

Azol tbpico 

Fluconazol, 200mg, 

1 a dose; continuar 
lOOmg/dia 

7- 14 dias 


Candidemia e 
outras formas 
de candidiase 
disseminada 

Anfotericina B: 
0 # 6mg/kg/dia; 
prepara^oes lipfdicas 
de anfotericina 

B: 3mg/kg/dia; 
fluconazol: 400mg/ 
dia; voriconazol: 4 - 
6mg/kg a cada 12h; 
caspofungina: 50mg/ 
dia; anidulafungina: 
100mg/dia r ou 
micafungina: 100 - 
150mg/dia 


Minimo de 14 dias, 
prolongando, se 
necessario, atb 
negativa$ao das 
culturas. 

Recomenda-se remover 
cateteres. Equinocandinas 
ou anfotericina B sao 
preferidas como terapia 
inicial se o paciente est£ 
mstavel ou infectado com 
especies nao albicans. Doses 
maiores de caspofungina 
e anidulafungina s£o 
recomendadas. Micafungina 
ainda nao est£ aprovada pelo 
FDA com essa indica^ao 

Urinaria 

Fluconazol: 200mg 
no 1 Q dia, seguido 
de lOOmg/dia, ou 
anfotericina B f 0,3mg/ 
kg/dia, IV 

Irriga^ao vesical 
continua com 
anfotericina B: 
50mg/1.000mL de 
agua destilada por 

2 dias 

7- 14 dias 

Candiduria assintom£tica 
nao precisa ser tratada; 
entretanto, pode indicar 
disseminaqao em hospedeiros 
imunocomprometidos. 
Recomenda-se remover 
cateter urin^rio 

Peritonites 

Idem candidiase 
disseminada 



Recomenda-se remover cateter 
de di£lise. Intervenes 
cirurgicas se houver abscessos 

Aspergilose 

Voriconazol: 4 - 6mg/kg 
a cada 12h 

Prepara^oes lipidicas 
de anfotericina B: 

3 - 5mg/kg/dia 

At6 resolu^o do 
processo dinico 
ou de qualquer 
imunossupressao 
associada 

Pode requerer tratamento 
cirurgico 

Histoplasmose 

Anfotericina B: 0,5 
a 1 mg/kg/dia, ou 
anfotericina B 
lipossomica: 5mg/kg/ 
dia 

Itraconazol: 200 - 
400mg/dia 

3-12 meses 

Supressao por toda vida e 
necessaria em pacientes 
infectados pelo HIV 

Criptococose 
(em pacientes 
in feet ad os 
pelo HIV) 

Anfotericina B: 0,5 
- 0,7mg/kg/dia ou 
prepara^des lipidicas 
de anfotericina B: 

3 - 5mg/kg/dia; 
manuten^ao com 
fluconazol: 400mg/dia 

Fluconazol: 400mg/ 
dia em pacientes 
estbveis 

Tratamento 
diferenciado para 
portadores ou 
nao portadores 
de HIV. Consultar 
profissional 
especializado 

Considerar pungao lombar 
para alivio da pressdo 
intracraniana. Deriva^do 
ventriculoperitoneal pode ser 
necessaria 


Modificado de Parrilo e Dellinger 1 . 
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Esti disponfvel apenas em formula 9 oes para uso ve- 
noso. Liga-se em 80 a 96% <ts protefnas sdricas e tern 
meia-vida circulantc dc 9 a lOh, sendo administrada uma 
vez ao dia. 

E metabolizada no ffgado e excretada por via biliar 
durante v£rios dias, sob a forma de metabolitos e com 
minima elimina^ao renal. Nao requer ajuste de doses em 
pacientes com insuficiencia renal; contudo, em pacientes 
com insuficiencia hepdtica (Child-Pugh classe B ou C), 
deve ser reduzida em 50% da dose usual. 

Nao atinge concentra^ao no lfquido cefalorraquidiano 
e atravessa a barreira placentdria. Nao sc tern informa 9 ocs 
sobre sua seguran 9 a em gestantes, nutrizes e em crian9as. 

Normalmente 6 bem tolerada, com efeitos adversos 
discretos, manifestados por cefaleia, febre, flebite e exan- 
tema cutanco. Em alguns casos, pode ocorrer elcva 9 ao 
das enzimas hepaticas com doses elevadas da droga e, em 
pacientes com insuficiencia hepdtica, com doses habituais. 

A droga nao € recomendada em pacientes sob terapia 
com ciclosporina, em decorrencia da soma de hepatoto- 
xicidade. 

A caspofungina foi liberada inicialmente para o trata- 
mento da aspergilose invasiva em pacientes com m£ 
resposta a terapia convencional com anfotericina B, com 
as formula95es lipfdicas da anfotericina B ou com itraco- 
nazol. Atualmente, e tambem utilizada para tratamento de 
candidfase invasiva em virtude de sua alta eficacia contra 
esp^cies de Candida , inclusive as resistentes ao flucona- 
zol e/ou anfotericina B. 

A dose recomendada 6 de 70mg/dia, por via intrave¬ 
nosa, no primeiro dia, seguida de 50mg/dia, por via in- 
travenosa, para completar o tratamento. Ap6s reconstituf- 
da, deve ser adicionada a solu 9 ao salina ou Ringer lactato 
e administrada por via intravenosa durante lh. fi incom- 
pativel com solu95o glicosada. 

Apesar da alta eficdcia e do perfil de seguran 9 a, seu 
custo ainda restringc seu uso, devcndo-se analisar quais 
pacientes apresentam boa rela 9 ao custo-beneffcio com a 
sua utiliza 92 o. 

Micafungina 

Tern propriedades antifungicas, mecanismo de a 9 ao e 
farmacocindtica semelhantes a caspofungina. Tern grande 
eficacia contra Aspergillus e Candida sp. 

Foi recentemente aprovada pela Food and Drug Ad¬ 
ministration para tratamento dc candidfase csofagica e 
profilaxia de infec 9 oes por Candida em pacientes subme- 
tidos a transplante de medula ossea. 

Tern demonstrado excelentes resultados no tratamen¬ 
to da candidfase invasiva; por6m, os dados clfnicos refe- 
rentes a aspergilose invasiva sao limitados. 


A dose terapeutica para candidfase invasiva 6 de 100 
a 150mg/dia, por via intravenosa. A dose profil£tica 6 de 
50mg/dia. 

Como com outras equinocandinas, o efeito ad verso 
mais comum 6 a eleva 9 ao transitdria das enzimas hepdticas. 
Nao 6 ncccss£rio ajuste de doses cm pacientes com com- 
prometimento da fun 92 o renal e em pacientes com insufi¬ 
ciencia hepdtica moderada. 

Tem-se relatado intcra 9 §o medicamentosa com o uso 
concomitante com nifedipino. 

Anidulafungina 

Assim como outras equinocandinas, possui excelente a 9 §o 
contra Aspergillus e Candida sp. £ indicada para o trata¬ 
mento de candidfase invasiva, tendo demonstrado superio- 
ridade em estudos clfnicos quando comparada ao fluconazol. 

A dose inicial 6 dc 200mg/dia, por via intravenosa, se¬ 
guida de lOOmg/dia, por via intravenosa. Nao requer ajuste 
de doses em pacientes com insuficiencia renal ou hepdtica e 
nao apresenta intera 9 oes mcdicamcntosas importantes. 

CONSIDERA0ES FINAIS 

A anfotericina B, em virtude de seu baixo custo, continua 
sendo o tratamento inicial de escolha para pacientes gra¬ 
ves com suspeita de infec93o fungica. 

O fluconazol tern excelente atividade antifungica 
contra muitas espdeies, sendo importante op 9 ao tcrapeu- 
tica a anfotericina B. Continua sendo uma op 9 $o tera¬ 
peutica para a candidfase invasiva. 

O voriconazol 6 considerado droga de escolha para 
tratamento da aspergilose em indivfduos imunossuprimidos. 

As equinocandinas compreendem uma nova classe de 
antifungicos com eficdcia comprovada contra Candida e 
Aspergillus , al£m de serem mais seguras e provocarem 
menos efeitos colaterais. 
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INTRODUCAO 

Apesar da disponibilidadc dc vacinas e do uso dc antibid- 
ticos eficazes, as docn^as infecciosas permanecem como 
um grande problema dc saude publica mundial. O desfe- 
cho da infec^Ao depende da habilidade do microrganismo 
dc infectar, cotonizar, danificar os tccidos do hospcdciro 
c de erradicar a infec^Ao. A barreira do hospedeiro que 
impede a entrada dc microrganismos 6 denominada res- 
posta imune inata. Di aria me me, o sistema imunoldgico 
inato sc depara com inrimeros desafios para gerar respos- 
tas protetoras eficazes contra patdgenos. A rea$Ao do 
organismo dcscncadeada durante a resposta imune inata 
6 denominada de processo inflamaidrio, que consiste no 
rccrutamcnto dc Jeucdcitos para o local da infec^Ao asso- 
ciado a altera^oes vasculares, como vasodilata^ao e ex- 
travasamento de protefnas. Esta reaqiAo muitas vezes 
contribui para eliminacAo do agente infeccioso. Embora 
a resposta imune seja fundamental para a defesa contra a 
maioria de agentes infectantes, existem hoje inumeras 
cvidcncias dc que cm muilas docn^as infecciosas os prin¬ 
cipals danos ao hospedeiro nAo estao relacionados com 
uma a^Ao direta do agente agressor, mas com uma res¬ 
posta imune descontrolada 1 . 

A sepse € uma slndrome caracterizada por resposta 
inflamatdria sistfimica acompanhada de processo infec¬ 
cioso, podendo ter uma ctiologia diversa por virus, bac- 
tdrias, fungos, entre outros agentes causais 2 . A magnitude 
da resposta inflamaldria pode determinar o desfecho 


Sepse 

Castro Faria Neto 


clfnico do paciente com sepse. Sabe-se que, nos cstAgios 
iniciais de uma infccfAo grave, ocorrc uma resposta in- 
flamatdria exacerbada, com JiberacAo maci^a dc media- 
dores prd-inflamatdrios e o comprometimcnto de vArios 
drgios. Em contrapartida, alguns estudos sugerem que a 
compartimentaliza^flo da resposta inflamatdria na sepse, 
com uma resposta local pr6-inflamat<5ria c uma resposta 
sist£mica anti-inflamatdria, contribui para um desfecho 
clfnico favorAvel. Por isso, o papel dcscncadcado pclo 
balan^o entre moldculas efetoras pr6-inflamat6rias c 
substAncias reguladoras anti-inflamat6rias parcce ser de- 
terminante tanto na cvolu^Ao para fal£ncia orgAnica e 
morte, quanto na resolu^Ao da infec^o (Fig. 25.1). 

FISIOPATOLOGIA DA SEPSE 

As manifesta^des clfnicas da sepse decorrcm do processo 
infeccioso primArio, do processo inflamatdrio subjaccntc 
e das disfun^des orgAnicas instaladas. Os sintomas e sinais 
decorrentes do insulto infeccioso primArio dependem da 
localiza^Ao do foco de infccfAo. Qualquer microrganismo 
pode causar sepse ou choque septico (bacteria, virus, 
fungos, protozoArios). pordm as baetdrias sAo os agentes 
clioldgicos mais comuns. A maioria dos casos dc sepse € 
causada por baetdrias Gram negativas (£. coli, Klebsiella 
pneumoniae , Enterobacter sp., Pseudomonas aeruginosa 
c outras). Staphylococcus aureus c Streptococcus pneu¬ 
moniae e outras baetdrias Gram-positivas sAo responsAveis 
pelos casos rcmanescentes' , . 
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Figura 25.1 - Balango de medidores inflamatorios determina o desfecho do processo infeccioso. Adaptado de Van der Poll 3 . 


O processo inflamatdrio 6 desencadeado pelo reconhe- 
cimento de padrdes moleculares associados a patdgenos 
(PAMP, pathogen-associated molecular patterns ) por 
receptores de reconhecimento de padroes (PRR, pattern 
recognition receptors), presentes na superffcie celular, em 
vesfculas endossomicas e no citoplasma de uma ampla 
varicdade de tipos celuiarcs (macrdfagos, neutrofilos, 
c£lulas dendriticas, c^lulas endoteliais, entre outras). Os 
PRR associados aos PAMP geram a ativa^ao de vias de 
transdu^ao de sinal intracelulares, que ativam v&rias res- 
postas celulares, incluindo a produ^io de mediadores que 
desencadeiam o processo infiamatdrio. Existem diferentes 
tipos de receptores do tipo PRR, tais como os receptores 
toll-like (TLR), os receptores varredores ( scavenger) e os 
receptores NLR (Nod like receptor) (por exemplo. Nodi, 
Nod2, NALP3). Ap6s o reconhecimento pelos PRR, 
ocorre ativa^io celular com libera^o de mediadores in- 
flamatdrios, como fator de necrose tumoral (TNF, tumor 
necrosis factor ), interleucina 1 (IL-1), interferon-y (IFN- 
-y), IL-8, IL-12, DL18, proteina quimiot£tica de mondcitos-1 
(MCP-1, monocyte chemotacticprotein-1), assim como a 
proteina 1 do grupo de alta mobilidadc (HMGB-1, high 


mobility group protein 1). Espdcies reativas do oxigenio 
e mediadores lipfdicos, tais como o fator de ativa^So 
plaquetiria (PAF , platelet activating factor), prostaglan- 
dinas E2 (PG-E2) e leucotrienos B4 (LTB4) tambdm 
s2o liberados. Em conjunto, estas moldculas ativam 
diferentes tipos celulares, como neutrdfllos e celulas 
endoteliais, aumcntando a cxprcssao de moleculas de 
ades§o, favorecendo a migra^o celular e levando a uma 
produ^ao secundaria de citocinas. A cascata do com¬ 
plement tambdm 6 ativada por componentes presentes 
nos microrganismos, resultando na produ^o de anafi- 
lotoxinas (C3a, C5a), que contribuem para o estado 
pro-inflamatorio. Outra cascata que 6 ativada 6 o siste- 
ma de coagula^o, levando o indivfduo a um estado 
pr6-coagulante. As cdlulas endoteliais ativadas resultam 
no aumento do fator tecidual. Ao mesmo tempo, a pro- 
du$ao de outros fatores anticoagulantes, tais como a 
trombomodulina e a proteina C,encontra-se diminufda. 
O transtorno associado com o sistema de coagula^ao 
pode causar coagula^So intravascular disseminada (CID), 
uma complica 9 ao seria e bastante comum em pacientes 
com sepse 5 ' 7 . 
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As manifeslapses clfnicas sccundirias & aiiva^&o infia- 
matdria inclucm fcbre ou hipotcrmia, taquicardia, taquipncia 
e alcaJose respiratoria, leucocitose ou leucopenia com au- 
mcnto do ndmcro dc bastoneics. hipemictabolismo sisi&ni- 
co, consume e lev ado dc oxig£nio, estado circulaldrio hiper- 
dinfimico, hipopcrfusSo sistfimica c acidosc mctabdlica. 

O estado de hiperinflama^o podc dcscncadcar mc- 
canismos imunossupressorcs dc coniranegula^So. Os 
mccanismos para a supressSo imune cnvolvcm uma 
mudan^a no perfii dc cilocinas, cm que as cdlulas rcs- 
pons£veis por produzir mediadores prd-inflamaldrios 
passam a produzir mediadores anti-inf] amatdrios, lais 
como IL-10, receptor soluvel dc TNF e IL-l 5 - 6 ^. A hi- 
potcnsSo sistcmica, o edema intcrsticial c a uombosc dc 
pequenos vasos diminucm o fomecimento de oxig£nio 
e nutrientes para os tecidos, podendo ocasionar les£o 
tccidual. Esses fatores, associados £ excessiva produgio 
dc mediadores inflamatdrios, rcsultam numa anarquia 
metabdlica que compromete o funcionamento dos 6rglos 
e gera o quadra de choque, que culmina na faldncia 
mdltipla de drgios c, na maioria dos casos, leva o indi 
vfduo ao 6bilo 9 (Fig. 25.2). 


IMUNOTERAPIA ANTI- 
•INFLAMAT6RIA NA SEPSE 

O tratamento atual da sepse baseia-se na antibiolicote- 
rapia, na idcntificasfio c conirolc do foco infcccioso c 
nas medidas dc suporte dc vida, como rcposi^So volfi- 
mica e suporte nutricional adequado aos pacientes. A 
partir do extenso conhecimento dos processos fisiopaio 
ldgicos na sepse, v£m sendo testadas estratlgias para 
modular a excessiva gera^So ou a^ao de mediadores 
inflamatdrios na sepse, com a finalidade de obter uma 
efetiva terapia imunomoduladora, a qual deverd mime- 
tizar c compensar as defesas naturais do organismo. 
Embora haja evid£ncias sugeslivas da cftedcia nos estu- 
dos cm animais (pr6-clfnicos), quart do ocorrc o bloqueio 
de alguns mediadores inflamatdrios em modelos expe- 
rimentais de sepse, os estudos clfnicos t£m se mostrado 
desapontadores na maioria dos casos, com impacto in- 
suficiente so bre odes fee ho dasepse l,l3 .NaTabela 25.1, 
cstio apresentados alguns dos estudos clfnicos utilizan- 
do inibidores de mediadores inflamatdrios. 



Figura 25.2 - Fisiopatologia da sepse. Adaptado de Sriskandan e Altmann 10 . 
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Tabela 25.1 - Ensaios dinicos baseados em terapias anti-inflamat6rias na sepse 


Estudo clinico 

Justificativa 

Desfecho 

CHESS 

(anticorpos antiendotoxina) 

Neutralizar endotoxinas 

Nao houve redugao na mortalidade 

NORASEPT; INTERSEPT 
(anticorpos anti-TNF) 

Bloquear a agao do TNF 

Nao houve redugao na mortalidade 

Redugdo da disfung2o organica 

Afelimomab 
(anticorpos anti-TNF) 

Bloquear a agao do TNF 

Redugdo da mortalidade em pacientes com 
niveis elevados de IL-6 

Antagonistas do dxido nitrico 

Modular a vasoregulagao de 
pequenos vasos 

Nao houve redugao na mortalidade 

COMPASS - enzima 
PAF-acetil-hidrolase (PAF-AH) 

Bloquear as agoes enddgenas do PAF 

Nao houve redugao na mortalidade 

PROWESS 

Diminuigao da ativagao celular e, 

Diminuigao da mortalidade em pacientes com 

Proteina C ativada 
recombinante 

consequentemente, a produgao de 
mediadores 

sepse grave 

Antagonistas de PAF 

Bloquear a agao do PAF sob seu 
receptor 

Nao houve redugao na mortalidade 

Inibidores de esfingosina 
quinase 1 

Bloquear a agao da esfingosina 
quinase 1, para reduzir a liberagSo 
de TNF, IL-1 e IL-6 

Em teste 


Anticorpos antiendotoxina 

A hipotese dos estudos com anticorpos antiendotoxina 
baseia-se nos muitos estudos a respcito da importancia da 
endotoxina (LPS), presente na parede celular de bactdrias 
Gram-negativas, na fisiopatologia da sepse. Nos anos 80, 
o modelo para estudo da sepse consistia na administragao 
de LPS em animais de expert mentagao, levando ao co- 
nhecimento atual dos mecanismos de reconhccimcnto e 
de sinalizagSo pelo receptor TLR-4, ligante do LPS, e dos 
mediadores inflamatdrios liberados a partir desta ligag5o. 
Com isso, a inibigao das agoes do LPS em cllulas do 
sistcma imune inato passou a ser visto como um impor- 
tantc alvo terapeutico. Diferentes estudos prd-clfnicos e 
clfnicos foram feitos com antiendotoxina, incluindo um 
estudo clfnico, denominado CHESS, feito em 2.199 pa- 
cientes, onde 621 pacientes (28,2%) preencheram os 
crit^rios de sepse por bactdrias Gram-negativas. As taxas 
de mortalidade foram semelhantes, tanto no grupo de 
pacientes que recebeu o placebo (32%), como no grupo 
de pacientes que receberam o anticorpo antiendotoxina 
(33%). Neste estudo, como nos demais estudos clfnicos 
com antiendotoxina, nao foi observada redugao na mor¬ 
talidade 14 . Os dados disponfveis oferecem uma explicagao 
potencial de que a antiendotoxina e os agentes anti-infla- 
m a tori os n§o tern sido particularmente bem-sucedidos em 
testes clfnicos para o tratamento de choque sdptico. 

Rccentcmcnte, foi publicado um estudo utilizando uma 
vacina contra a porgao polissacarfdica do LPS (core), que 


6 amplamcnte conscrvada entre as bactdrias Gram-nega¬ 
tivas. Esta vacina foi altamente eficaz em modelos expe- 
rimentais de sepse c vem sendo testada cm estudos de 
fase I, com resultados promissores 15 . 

Estudos com inibidores 
de citocinas 

Por muitos anos, a citocina TNF foi tida como o mediador 
“alvo” na fisiopatologia da sepse, visto que animais apre- 
sentavam muitos dos efeitos observados na sepse clfnica, 
tais como o estado de hipcrinflamagao, hipotensao, dis- 
fung^o organica e choque ap6s a administragao do TNF 
recombinantc 16 . Essa citocina € liberada principalmentc 
por maerdfagos e cdlulas endoteliais ativadas durante a 
infeegao e possui efeitos sistemicos, induzindo a liberagao 
de protefnas de fase aguda por hepatdeitos e a ativagao 
de neutrdfilos e macrofagos e aumentando a produgio de 
citocinas cm cdlulas endoteliais, neutrdfilos e maerdfagos 17 . 
O uso de anticorpos contra TNF em animais submetidos 
a modelos experimentais de sepse foi capaz de aumentar 
significativamente a sobrevida, com diminuigao do pro- 
cesso inflamatdrio 18 . Em pacientes com sepse, os nfveis 
de TNF cncontram-se elevados, contudo existem contro- 
vdrsias em relagSo aos nfveis elevados de TNF e a corre- 
lagao com a letalidade 19 .0 potencial beneffcio do bloqueio 
desta citocina no tratamento da sepse resultou num novo 
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sftio de a 9 <io para interven^oes terapeuticas. Estudos pr£- 
-clfnicos e de fase I foram feitos com o anticorpo anti-TNF 
(BAY X 1351), mostrando alta cficdcia, com diminui^ao 
de morbidade e mortalidade 18 * 20 . Apds esses resultados 
animadores, estudos de fase II (NORASEPT I) e de fase 
III (INTERSEPT) foram disparados. Ambos os estudos 
observaram uma redu?5o da disfun^iio organica, contudo 
nao observaram diferen^a na mortalidade dos pacientes 21 * 22 . 
Recentementc, um novo estudo com anti-TNF, chamado 
afelimomab, foi realizado, fomecendo dados promissores. 
Foi observado que o afelimomab 6 seguro, biologicamen- 
te ativo, bem tolerado em pacientes com sepse grave e foi 
capaz de reduzir a mortalidade e atenuar a gravidade da 
disfun^ao organica em pacientes com nfveis elevados da 
citocina IL-6 23 . A contradi^ao entre os estudos envolven- 
do a estrat^gia anti-TNF ainda n2o est£ completamente 
esclarecida, mas pode envolver o efeito dual do TNF, 
mediando a resposta inflamatdria que contribui para o 
controle do agente infeccioso e, em determinadas situag5es, 
causando dano tecidual. Talvez, questoes como o momen- 
to adequado para o infeio da tcrapia, o tipo de pacicnte, a 
gravidade da resposta e o tipo de agente infeccioso sejam 
variaveis determinates para o sucesso desta abordagem. 

Estudos com inibidores de 
mediadores lipidicos 

Outra linha de estudo ligada a inflama^ao envolve o blo- 
queio de mediadores lipidicos, como, por exemplo, o PAF. 
Algumas observances sugerem que o PAF e fosfolipfdios 
“PAF -like” contribucm para a disfunnao multipla de 6rgaos 
associada aos est^gios de choque. Na sepse, o PAF con¬ 
tribui para uma maior ades5o de neutrdfilos em c61ulas 
endotcliais e um acumulo agudo de neutrdfilos nos teci- 
dos 24 ' 25 . Outras alteranoes observadas na sepse, tais como 
hemorragia digestiva, trombocitopenia e hiperglicemia, 
tambdm foram descritas ap6s a administranao de PAF 26,27 . 
Parte dos efeitos do PAF na sepse parece ser mediada pela 
interaniSo do PAF com algumas citocinas, como 6 o caso 
do TNF 28 . Uma elevan^o plasm£tica e tissular do PAF foi 
observada cm diferentes modelos experimental de sep¬ 
se 29 * 30 . Em humanos, foi observada uma atividade intra¬ 
vascular do PAF em criangas sdpticas 31 . Ono et al ., por 
meio de um estudo clfnico com treze pacientes com CID 
associada k sepse, encontraram nfveis elevados de PAF 
nesses pacientes 32 . 

Outros estudos que sugerem o envolvimento do PAF 
na sepse foram os que utilizaram antagonistas do receptor 
do PAF. Embora tenha havido discord§ncias nos estudos 
com modelos experimentals, a maioria apontou para be- 
neffeios no uso de antagonistas de PAF na sepse, contudo. 


o mesmo n3o aconteceu com os estudos clfnicos 33 . Em 
um estudo utilizando o modelo experimental de endoto- 
xemia letal, os animais tratados com o antagonista do 
receptor do PAF, o ST899, foram protegidos da mortali¬ 
dade causada pelo LPS 34 . Em 1994, Dhainaut et al? 5 , 
realizaram um estudo clfnico de fase III, ondc foram 
inclufdos 262 pacientes com sepse, divididos em dois 
grupos experimentais: o grupo placebo e o grupo que 
recebeu o tratamento com o antagonista de PAF, o BN52021. 
A taxa de mortalidade foi semelhante em ambos os grupos 
experimentais (42% grupo BN52021 x 51% grupo place¬ 
bo). Contudo, quando analiSDRAm um subgrupo de 
pacientes incluindo apenas os indivfduos que desenvol- 
veram sepse por baetdrias Gram-negativas, observaram 
uma diferenna na mortalidade desses pacientes (33% 
grupo BN52021 x 57% grupo placebo). Anos depois, 
outros estudos clfnicos utilizando diferentes antagonistas 
foram realizados. Em 2000, um novo antagonista, o Le- 
xipafant, foi testado em 131 pacientes com sepse e n2o 
alterou a mortalidade de pacientes tratados 36 . O BB-882, 
outro antagonista testado, nao foi capaz de causar prote- 
g3o, n3o alterou o status hemodinamico dos pacientes, 
nao alterou a fun^ao respiratoria e a disfun^ao organica 
observada nos pacientes 37 . 

Com o insucesso dos estudos clfnicos utilizando anta¬ 
gonistas do receptor do PAF e o crescente conhecimento 
a respeito do papel rcgulador da enzima PAF-acctil-hi- 
drolase (PAF-AH) nos efeitos disparados pelo PAF, esta 
enzima passou a ser considerada como uma ferramenta 
mais eficaz no controle da hiperestimula^ao causada por 
um excesso de produ 9 ao de PAF, como aquela descrita 
na sepse. Em 1995, a PAF-AH foi clonada e, a partir daf, 
diversos estudos foram desenvolvidos para analisar seu 
papel terapeutico 38 . Em animais submetidos a modelos 
experimentais de sepse, o tratamento com a PAF-AH 
promoveu um controle da resposta inflamatdria e consc- 
quentemente, um aumento na taxa de sobrevida 39 . Entre- 
tanto, antes da realizagao dos ensaios prd-clfnicos, foi 
publicado um estudo clfnico de fase II, envolvcndo pa¬ 
cientes sdpticos com foco pulmonar (pneumonia). Neste 
estudo randomizado e controlado, realizado em 33 centres 
de tcrapia intensiva, os pacientes foram divididos em tres 
grupos, destes, 127 pacientes com sepse grave sem sfn- 
drome do desconforto respiratdrio agudo (SDRA), rece- 
beram PAF-AH ou placebo. Foi observada redu 9 ao na 
mortalidade apenas no grupo que recebeu a PAF-AH, com 
tendencia a menor numero de disfun 9 oes organicas nesse 
grupo de pacientes. Os grupos eram comparaveis na 
maioria dos aspectos, exceto pela maior frequencia de 
pneumonia como causa de sepse no grupo beneficiado 
pelo tratamento, demonstrando que o tratamento com a 
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PAF-AH foi associado com o aumento da sobrevida e com 
a redu^ao da incidencia de sfndrome do desconforto res- 
piratdrio agudo 40 . Associado ao bencffcio do tratamento 
com a PAF-AH e a ausencia de efeitos deletdrios do f£r- 
maco para os pacientes, em 2004, foi realizado um estu- 
do de fase III, denominado COMPASS. Nesse estudo, 
realizado em 2.522 pacientes com sepse grave, 1.425 
receberam por cinco dias consecutivos a PAF-AH, con- 
tudo, nao foi observado diferen^a de sobrevida (75% 
PAF-AH x 76% placebo), nem no numero de disfun$oes 
organicas, levando a interrup 9 ao do estudo 41 . Novamente, 
a aparentc contradi^ao entre estudos pre-clfnicos e estudos 
clfnicos iniciais com estudos de fase III n5o encontra 
explica^ao clara. No caso da PAF-AH, 6 importante men- 
cionar que a administra^ao da enzima a pacientes nao foi 
controlada pela medida da atividade da enzima no plasma 
destes pacientes. Este pode ser um fator determinante, jd 
que, como demonstrado por Gomes et al., a atividade 
enzimdtica varia ao longo do desenvolvimento da sepse 
e a baixa atividade plasmdtica esta associada a maior 
gravidade e ao desfecho letal na sepse. 

Estudos com inibidores da 
produgao do oxido nitrico 

Estd bem estabelecido que o 6 xido nftrico (NO) esti en¬ 
voi vido nas altera$oes vasculares observadas na sepse, 
como na indu^ao de intensa vasodilata^ao, hipotensao e 
deprcssao miocdrdica. Como o LPS, outros estfmulos 
podem induzir a libera$5o de NO 42 . Alguns experimentos 
demonstraram que tanto o TNF-a, como a IL-1 desem- 
penham um importante papel na indu 9 ao de NO ap 6 s a 
administra 9 ao de LPS, visto que a administra^ao de an- 
ticorpos anti-TNF e anti-IL -1 reduziram os nfveis de ni- 
trato e nitrito no plasma dos camundongos 43 . O 6 xido 
nftrico e produzido a partir da L-arginina, com o auxflio 
de uma enzima 6 xido nftrico sintetase (NOS). A inibi 9 ao 
da enzima NOS tern mantido a promessa de um novo e 
importante alvo tcrapeutico na sepse por mais de uma 
ddcada. No cntanto, a questao de saber se um inibidor da 
NOS ir£ revelar-se eficaz no choque sdptico humano 
permanece sem resposta. Observa 9 oes da indu 9 iio da NOS 
(iNOS [forma induzfvel da dxido nftrico sintetase],NOS2) 
por citocinas prdinflamatorias levou a hipotese de que o 
NO relaxa o musculo liso vascular, produzindo vasodila- 
ta 9 ao e hipotensSo na sepse. Outros efeitos do NO no 
t 6 nus vascular podem ser manifcstados por rcfratariedadc 
ao uso de vasopressores ou disfun 9 ao mioc&rdica. No 
entanto, esses efeitos negativos do NO s§o equilibrados 
pelo papel do NO na manuten 9 ao da perfusao microvas- 
cular e as defesas do hospcdciro contra patdgenos inva- 


sores. Estudos prd-clfnicos com camundongos gene- 
ticamente deficientes da enzima iNOS foram resistentes a 
administra 9 ao letal de LPS 44 . Aldm disso, a administra 9 ao 
de inibidores seletivos da iNOS apresentou efeitos prote- 
tores contra a disfun 9 §o vascular, injuria tecidual e mor- 
talidade em camundongos endotoxemicos 45 . Apesar da 
evidencia experimental relevante, o beneffcio da inibi 9 ao 
da NOS em pacientes ainda nao esti elucidado. Estudos 
clfnicos de fase II, com um competidor n3o seletivo da 
NOS (546C88), mostraram resultados promissorcs 46 . 
Contudo, o estudo subsequente de fase III foi encerrado 
prematuramente por aumento da mortalidade no grupo de 
pacientes tratados 47 . Um editorial, publicado em 2004, 
criticou o estudo de fase III, gerando uma discuss§o a 
rcspeito dos descnhos dos estudos clfnicos. As mudan 9 as 
de protocolo, como a inclusao de pacientes sem circula 95 o 
hiperdinamica e com maior infusao de drogas no estudo 
de fase IE, podem ter causado o insucesso do tratamento. 

Estudos com inibidores do 
sistema de coagulaqao 

A protefna C ativada (PCA) atua como um agcnte do 
sistema fibrinolftico, com atividade anticoagulante, oca- 
sionando o aumento da fibrindlise (por meio da inibi 9 ao 
do PAI-1), da inativa 9 §o dos fatores V e VIII e da redu 9 ao 
da gera 9 ao da trombina. Inicialmentc, pensava-se que seus 
efeitos estavam restritos a cascata da coagula 9 ao, mas 
atualmente se sabe que eles sao bem mais complexos e 
parecem extrapolar essa a 9 ao, podendo interferir em vdrios 
pontos da resposta do hospedeiro k infec 9 ao. Aldm dos 
efeitos na coagula 9 ao, a PCA possui um papel anti-infla- 
matdrio importante, de forma direta pela inib^ao da 
ativa 9 ^o dos neutrdfilos, com redu 9 ^o na produ 9 &o de 
citocinas inflamatdrias (TNF, IL-1 e IL- 6 ),diminui 9 ao da 
adesao leucocitiria, que culminam com melhora na fun 9 ao 
endotelial. O efeito tambSm pode ser indireto, por meio 
da inibi 9 ao da gera 9 ao de trombina, o que causa a dimi- 
nui 9 ao da ativa 9 §o das plaquetas, recrutamento de neu¬ 
trdfilos e dcgranula 9 ao dos mast 6 citos, do fluxo micro- 
vascular, contribuindo para modula 9 ^o da resposta 
inflamatdria. Alem disso, a protefna C tern a 9 oes sistdmi- 
cas, como a melhora da pressao arterial e as disfun 9 des 
organicas 48 - 49 . Estudos recentes demonstraram presen 9 a 
do receptor endotelial da protefna C (EPCR, endothelial 
cell protein C receptor ) em diversas cdlulas e n§o sd no 
endotdlio, provavelmente respons£vel pela atividade in 
vitro na expressao de perfis gendticos favordveis repre- 
sentados por efeitos anti-inflamatdrios, antiapoptoticos e 
estabilizadorcs de barrciras endotcliais. 
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Foi dcmonstrado quc nfveis basais red uz id os dc PCA 
est5o reJacionados com monalidade precocc (nos primei 
ros quatro dias dc evolugSo) na sepse grave 50 * 31 . A utili- 
za^Ao de PCA cm uma popula<jSo de pacienles sdplicos 
foi testada na ddcada passada com a utilizaifSo dc uma 
forma recombinante da PCA (PCArh), conhecida como 
drotrccogina alfa. Esta d uma subst&ncia com cfcitos 
anticoagulames, anti-inflamatdrios e prd-fibrinolfticos. 
Consegue atuar evitando a perpetua^o dos mecanismos 
de cascata (inflama^So, coagula^fio e antifibrindlise), que 
Icvam k disfumjSo org&nica. As cviddncias relacionadas 
ao uso de PCArh silo essencialmenic baseadas cm dois 
csiudos randomizados e controlados, o PROWESS c o 
ADDRESS. Os dados obtidos sobre farmacocindtica c 
farmacodinimica advfim de cstudos rcalizados com o 
PROWESS, bem como os cstudos dc seguran^a da droga 
vdm dc um estudo obscrvacional, dcnominado ENHAN¬ 
CE. O estudo PROWESS, de fase III, randomizado, 
multicfintrico, duplo-cego. placebo-controlado, avaliou a 
administrapso da PCArh (Xigris*) cm pacientes com 
sepse grave, demonstrando redu^o no risco relative dc 
morte em 28 dias. Foi relatada major incidfincia de san- 
gramento sdrio no grupo quc utilizou a medicare (3,5% 
x 2,0%), havendo assim um aumento dc 7,2% do risco 
de sangramento em 28 dias 4 *. Assim, o tratamento com 
drotrccogina alfa ativada foi associado com significativa 
redu^io na monalidadc cm pacientes com sepse grave, 
cm choque septico, com pelo menos duas disfun^des 
organic as Por estar associado com o aumento do risco 
de hemorragias graves e pelo seu alto custo, tern sido 
recomcndada sclc^io critcriosa dos pacientes a scrcm 
submetidos a esse tratamento, especialmente &queles que 
cstio com alto risco de morte 32 - 53 . 

Outros alvos terapeuticos 

Novos agentes parecem ser cficazcs em modclos animais, 
proporcionando novas perspectivas para o tratamento da 
sepse, mas ainda nlo cxistcm cstudos clfnicos com fins 
terapeuticos para nenhum dos agentes citados a seguir. 

Algumas citocinas/quimiocinas, como o MCP-1, MIF e o 
HMGB-1, s£o candidates a alvos terapeuticos na sepse. Di- 
versos autores cncontraram elevados nfveis do MCP-1/CCL2 
no plasma de pacientes com sepse 54 . A neutral iza^ao da MCP 
-1/CCL2 rcsultou cm um impnessionante aumento da mor¬ 
tal i da de em camundongos que recebcram injc^&o de LPS 55 . 
Em animais sdpticos, o MCP-1/CCL2 parece ter um papel 
importantc na fagocitosc dc baetdrias e na modula^&o da 
resposta inflamatdria, rtlacionado com a reduf 3o dos nfveis 
de mediadores prd-inflamatdrios, como o TNF-a, KC. MIF 
c IL-6, bem como o aumento dos nfveis da citocina anb 
inflamatdria IL-10 56 . 


O MIF vcm ganhando destaque no estudo da sepse 
por ser apontado como um possfvel alvo de interveng6es 
terapduticas ncsta patologia 8JI * 3 *\ Estudos demonstraram 
que a inibigio de MIF. por administra^o de anticorpos 
neutralizantcs, foi capaz dc proicgcr os animais submeti¬ 
dos a um modclo clinicamcntc relevante de sepse 58 . Em 
um estudo prospcctivo com pacientes sdpticos intemados 
cm duas unidadcs de terapia intensiva, foi observada uma 
correla$3o entre nfveis sdricos de MIF e progndstico, onde 
concentrates elevadas de MIF parecem ser um melhor 
marcador progndstico, quando comparamos com a IL-6, 
cm pacientes com sepse 59 . 

O HMGB-1 d uma protelna nuclear ligadora dc DNA, 
p re sente tanto no nikleo, quanto no citoplasma ou na mem¬ 
brane citoplasmilica. Esta citocina d sccrctada por mondci- 
ios/ma cr6 fagos e neutrdfilos ap6sestfmulos,como LPS, IL-1 
e TNF, e sua secre^So ativa a libera^o de outras citocinas 
prd-inf1amai6rias ( tais como TNF, IL-1, IL-6, IL-8, MIP1. 
Alguns trabaihos v6m demonstrando um papel central do 
HMGB 1 na disfungSo orgimea assoc iada k sepse severa. 
Pacientes com sepse severa, bem como animais submetidos 
a modclos experimentais de sepse, demonstraram nfveis 
sistfimicos elevados de HMGB-1. A ncutraliza^ao desta ci- 
tncina com anticorpos protegeu os animais da endotoxemia 
letal e da sepse induzida pelo modelo de ligadura e perfura 
0o cecal (CLP, cecal ligation and puncture) 60 ^ 62 . 

Um recente estudo, publicado na revista Science 6 *, 
promete uma nova opf&o de tratamento da sepse, que 
envoivco bloqucio da enzimaesfingosinaquinase 1 (SPHK1, 
sphingosine kinase /). Esta d uma enzima que catalisa a 
format So dc csfingosina-l-fosfato, um mensageiro lipf- 
dico, e que implica em uma sdrie de respostas celulares, 
incluindo estimula^io da proliferate cclular, inibi^So da 
apoptose e cxpressSo de moldculas inflamatdrias. Neste 
estudo, foi observado que a SPHK1 protegeu os animais 
submetidos a diferentes modelos experimentais de sepse. 
A inibigio da exprcssdo de SPHK, usando RNA dc inter- 
fcrcncia (siRNA, small interfering RNA) ou inibidor cs- 
pecffico (5c), gerou falha na ativa^So do fator nuclear kB 
e consequentcmente na produgfio reduzida de mediadores 
prd-inflamatdrios, como TNF, IL-1, IL-6, por maerdfagos 
cstimulados com LPS. Quando os efeitos do bloqucio dc 
SPHK1 foram testados em animais submetidos ao mode¬ 
lo clinicamente relevante de CLP, foi observado que o 
bloqucio de SPHK1 com 5c, 2h apds o CLP, causou 100% 
de sobrevida nos animais. 

C0NCLUS0ES 

Algumas cstratdgias ccrtamcntc sao bendheas, como o 
reconhccimento precoce da sepse, uma intervene inicial 
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agressiva contra os disturbios hemodinamicos e o manejo 
racional dos antimicrobianos. Qualquer avan^o no enten- 
dimento dessas tres estrategias certamente aumentara as 
chances de desfecho favordvel na sepse, por6m n5o se 
espera que sejam de grande magnitude. A combinagao de 
terapias imunomoduladoras parece ser o futuro da pesqui- 
sa nessa area. Diante de todos esses estudos, podemos 
considerar que nao existe um mediador central na sepse, 
mas intercedes entre dois ou mais mediadores envolvidos 
na fisiopatologia desta smdrome. A complexidade dcsta 
cascata de mediadores dificulta a elucida^ao de qual me¬ 
diador deve ser inibido e quais sao os mecanismos com- 
pensatorios que o sistema imune do indivfduo desencadeia 
na ausencia deste mediador. A falta de exito nos ensaios 
clmicos induz uma discussao sobre o desenho dos ensaios 
clmicos. Uma das falhas esta na atual definigao. que, em- 
bora vdlida e importante para propdsitos clfnicos, continua 
sendo pouco especffica, n5o permitindo uma andlise pre- 
cisa e estratificada dos pacientes. Outro ponto importante 
6 a an&lise do estado de saude dos pacientes antes da 
instalagSo da sepse. Caso sejam portadores de doengas 
preexistentes (neoplasias malignas, diabetes, insuficiencia 
renal ou doenga cardfaca), poderio jd ter altos nfveis cir- 
culantes de um ou mais mediadores. A\6m disso, normal- 
mente fazem uso de terapias imunossupressoras, podendo 
ja ter alteragdo na produgSo de alguns mediadores. Neste 
caso, 6 importante citar a falta de biomarcadores que po- 
deriam esclarecer a respeito da fase e da evolug5o da 
doenga, bem como do exito ou nao da resposta a terapia. 
O tempo de docn 9 a, podendo estar na fase de hipcrinfla- 
ma 9 ao ou imunossupressdo, levando a beneffeios ou ma- 
leffcios frente k inibi 9 ao deste ou aquele mediador. A 
extrapola 9 ao dos resultados obtidos em estudos pr£-cl£ni- 
cos, devem ser avaliados criteriosamente, levando em 
considera 9 ao as significativas difercn 9 as entre as esp^cics 
estudadas quanto aos efeitos provocados pelas endotoxinas 
e outros mediadores, bem como na escolha dos modelos 
que s5o clinicamente relevantes e no tempo de andlise para 
o estudo da sepse. Apesar de todas estas dificuldades, a 
busca pela estrategia correta para controle da resposta 
imune inata no paciente s£ptico continua sendo um alvo 
importante na tentativa de descnvolvimento de cstratdgias 
terapeuticas eficazes contra esta smdrome. 
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INTRODUgAO 

A Imunologia 6 uma ciencia nova, cujo marco inicial data 
do final do s6culo XVIII com os trabalhos de Edward Jen- 
ner, que desenvolveu o conceito de memdria vacinal. Nesses 
poucos sdculos de cxistencia, somaram-sc grandes avan 9 os. 

Passamos a conhecer os componentes do nosso sis- 
tema imunologico e a entender a sua resposta mediante 
as v£rias agressoes. Aprendemos, at 6 mesmo, a inibi-la 
ou a estimul£-la, em um fenomeno chamado de imuno- 
modula 9 ao. Isso 6 possfvel com a a^ao de fdrmacos po- 
derosos que agem em pontos especfficos do fenomeno 
imunol6gico. 

Chegamos aos dias de hoje com a possibilidade de me- 
lhorar a qualidade de vida de nossos pacicntcs c, quando 


nao, o seu tempo de sobrevida. Criamos vacinas que 
impcdcm o dcsenvolvimento de doen^as e, atd mesmo, a 
sua erradica^ao. Realizamos transplantes de 6rgaos e 
controlamos a resposta do receptor k sua presen^a, ou 
seja, somos capazes de impedir o fenomeno da rejei^So. 
Tamb<5m somos conhecedores do que acontece no orga- 
nismo de indivfduos com doen^as caracterizadas pela a^ao 
e pela agressao exageradas e sem controle do seu prdprio 
sistema imunologico, como nas colagenoses, nas vascu¬ 
lites e nas rea£6es al£rgicas. Com esse conhecimento, 
aprendemos a inibi-las. Aldm disso, adquirimos informa- 
9 oes a respeito de como se processa o fenomeno da in- 
flama 9 ao e da anti-inflama 9 ^o. Essas vias sao comuns a 
diversas afec 9 oes presentes nas nossas unidades de terapia 
intcnsiva (UTI), como na scpse, na sfndrome do descon- 
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forto respiratdrio agudo (SDRA), na pancreatite aguda, 
nos politraumatismos e, tambem, nas docn^as cardiovas- 
culares (insuficiencia cardfaca congestiva). 

O futuro dessa nova ciencia aponta para descobertas 
que possibilitem controlar os fenomenos citados anterior- 
mente, sendo, portanto, capaz dc intcrvir de modo signi¬ 
ficative na recupera^o do paciente. Deve-se enfatizar que 
o exito desses estudos simboliza a redu^ao acentuada dos 
indices de morbimortalidade, alem de utilizar scu poten- 
cial no controle e na erradica^o de cdlulas cancerigenas. 

Para aplicar todo o arsenal terapeutico dispom'vel hoje 
na £rca da Imunologia, 6 preciso tra^ar alguns conhc- 
cimentos sobre o funcionamento do sistema imune e como 
este responde a determinadas afec^oes. Assim, com o 
objetivo de obter uma sequdneia 16gica de raciocfnio, 
optou-se por dividir este capitulo em duas partes. Na 
primeira, serao tratados conceitos bdsicos em Imunolo¬ 
gia e na segunda, a resposta imunologica em £reas de 
interesse da medicina intensiva. No capitulo seguinte, 
sera abordada a farmacologia dos diversos imunomodu- 
ladores aplicada a medicina intensiva. Lembramos que 
foge ao escopo deste livro abordar de forma profunda 
um assunto tao complexo, devendo os interessados pro- 
curar fontes apropriadas. 

CONCEITOS BASICOS 
EM IMUNOLOGIA 

Ser£ feita uma breve revisao de aspectos importantes no 
entendimento da resposta imunoldgica. 

O nosso sistema imunoldgico 6 formado por cdlulas 
efetoras e moldculas que, em uma sdrie de a 9 oes coor- 
denadas, nos defenderao de v4rias doen^as e situa^oes 
de risco. Algumas normas fundamentais deverSio ser se- 
guidas de forma precisa nesse processo para que elc 
funcione efetivamente. Em primeiro lugar, ele deverd 
detectar a ameaga, seja ela um agente infeccioso, uma 
substancia cstranha ao organismo ou dano tecidual (como 
na lesao causada por isquemia ou trauma). A seguir, 
dever£ se ativar, capacitando-se a destrui-la. Caso n5o 
tenha a capacidade de regular tal resposta (modula^ao), 
ocorrerd dano ao individuo, como na alergia, nas doen 9 as 
autoimunes e em algumas doen^as que envolvam os 
pacientcs criticos (sepsc, SDRA, politrauma, entre outras). 
Por ultimo, uma vez ativado por determinado agente, o 
sistema imunoldgico devera memorizar sua composi^ao. 
Esse fenomeno, conhecido como memdria imunologica, 
possibilita que todo o processo citado anteriormente, em 
um prdximo contato com o agressor, seja mais rapida- 
mente deflagrado. 


A resposta imunoldgica 6 composta de respostas ina- 
ta ou natural e adaptativa ou adquirida. A inata e respon- 
savcl pcla nossa primeira linha dc defesa. E exercida por 
grupos de cdlulas e proteinas previamente existentes na 
corrente sanguinea e nos diversos tecidos, que exercenfo 
sua fun 9 ao de defesa apds serem ativados pelo contato 
com determinadas estruturas do agente agressor ou subs- 
tancias liberadas por outros elementos do sistema imune 
apds a agressao tecidual. Essas estruturas s5o conhecidas 
como padroes moleculares associados a patdgenos (PAMP). 
Os receptores dessas cdlulas estao dispostos na membra- 
na das cllulas que compoem esse sistema (receptores de 
padriSo de reconhecimento). Sendo assim, ocorre uma 
resposta mais precocc dentro dc algumas horas. 

A adaptativa, de imcio mais tardio (geralmente dias), 
ativar-se-d pela exposi^io do sistema imunoldgico a um 
agressor especifico (antigeno). Posteriormente, criard o 
fenomeno de mem6ria imunoldgica - sua ativado estd 
vinculada a a^ao de outros elementos do sistema imuno- 
16gico. Lembramos que essas vias n5o ocorrem de forma 
isolada e totalmente independente, ou seja, h£ pontos de 
liga 9 ao entre ambas. Serao descritos, agora, os compo- 
nentes de cada uma e suas intera 9 oes. 

As c£lulas do sistema imunoldgico derivam de uma 
rinica cdlula-mae, conhecida como c£lula-tronco hema- 
topoidtica pluripotente. Esta reside na medula 6ssea, e 6 
ali que, ap6s sofrer processo de diferencia 9 §o, dara inicio 
a forma 9 ao de duas c^lulas progenitoras comuns, uma 
respons^vel pela linhagem mieloide e outra, pela linhagem 
linfoide. 

A linhagem mieloide 6 composta de mon6citos/macr6- 
fagos, granulocitos e c^lulas dendnticas, todos participan- 
tes do sistema imune inato. Sua ativa 9 ao ocorrera apos o 
contato dos receptores expressos em sua membrana com 
PAMP. Aldm desses elementos, teremos, tambem, as pla- 
quetas (megacariocitos), cuja intcra 9 ao com o sistema 
imunoldgico resulta na secre 9 ao de proteinas capazes de 
estimular a ativa 9 ao e a atra 9 ao neutroffiicas, tudo isso com 
a finalidade de rcabsor 9 §o do co^gulo. £ importantc lembrar 
que os eritrdcitos nao tern fun 9 ao no sistema imune. 

Os mondcitos viajam pela corrente sanguinea e, quan- 
do pcnctram nos tecidos, sofrem matura 9 ao e passam a 
ser chamados de maerdfagos. Estes fixarao residencia em 
quase todos os tecidos do nosso corpo, logo apresentam 
tempo dc vida longo. Gra 9 as a essas caractcrfsticas, clcs 
surgirao como nossa primeira linha de defesa contra 
agentes infecciosos ou outras agressoes. Sao capazes de 
induzir um processo chamado de inflama 9 ao - fator pre- 
ponderante para resposta adequada do sistema imune. Sua 
ativa 9 ao ocorrer£ apds o contato entre receptores expres¬ 
sos em sua membrana com PAMP ou apds dano dircto ao 
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tecido (como no trauma, na isquemia e na agao quimica, 
entre outros). Assim, uma vez ativados, realizarao o pro- 
cesso de fagocitose (do grcgo ,fagos: comer) do agcnte 
agressor, englobando-o e iniciando sua destrui$ao por 
enzimas proteolfticas armazenadas em seu citoplasma. 
Alem disso, cssa ativa^ao, por qualquer fator estimulador, 
fard que essas cdlulas liberem, para a corrente sangumea, 
proteinas e specific as de tres classes: citocinas, quimioci- 
nas e interferon do tipo I. As citocinas, produzidas em 
pequena quantidade mediante um processo de transcri£ 5 o 
que ocorre no nucleo de algumas das cdlulas do sistema 
imunologico, sao mediadas por fatores citoplasmdticos de 


transcrig£o que senio ativados por determinados estimulos 
(e que serao alvo de vdrios f£rmacos imunossupressores). 
Elas agirao em cdlulas da vizinhan9a dotadas de recepto- 
res apropriados para sua a^So. Portanto, modificam seu 
comportamento - ativando-as e capacitando-as a realizar 
sua fun^ao imunologica, tanto por a9oes pro-inflama9ao 
quanto por anti-inflama9§o. Virias cdlulas constituintes 
do sistema imunoldgico tern a capacidade de secretar 
essas protefnas, como serd visto adiantc (Quadro 26 . 1 ). 
As quimiocinas, que atuar^o em cdlulas dotadas de re- 
ceptores especfficos (como os granuldcitos e os linfdcitos), 
promoverao a sua migra9ao para o tecido agredido, cm 


Quadro 26.1 - Interleucinas e suas principals caracteristicas 

IL-1 Monocina prd-inflamatoria. Multiplos efeitos locais e sist£micos 

IL-2 Fator de prolifera^ao e diferenciaqao de cdlulas T, NK e B. Essencial para T reguladora 

IL-3 Hematopoietica. Fator de crescimento de colonias de celuias iinfoides e mieloides 

IL-4 Polariza para padrao Th 2 . Fator de proliferaqao de c^lulas B e Th 2 . Indutora de IgE 

IL-5 Fator estimulador de eosindfilos. Indutora da diferencia 9 ao de plasmdcitos 

IL-6 Pr6 e anti-inflamatoria. Atuagdes local e sistemica. Indutora de proteinas de fase aguda 

11-7 Linfopoidtica. Fator de prolifera^o de linfdcitos T e B no timo e na medula 

IL-8 Quimiocina produzida por macrdfagos na resposta inflamatbria 

IL-9 Fator indutor e ativador de mastdcitos 

IL-10 Anti-inflamat6ria. Inibe a ativa^o de CAA 

IL-11 Anti-inflamatoria. Hematopoidtica e osteodastica 

IL-12 Homodimero (p40-p35). Produzida pela CAA, polariza para Th r Indutora de interferon-y. 

IL-13 Homologo k IL-4. Induz produqao de IgE. Atua na fase tardia da resposta aldrgica 

IL-14 Nao esta bem caracterizada 

IL-15 Monocina homdloga a IL-2. Induz prolifera^o de cdlulas NK e T de memdria 

IL-16 Produzida por cdlulas CD8, liga-se a molecula CD4. Associada com padrdo Th 1 

IL-17 Protdtipo de uma familia. Prd-inflamatdria. Induz IL-1, IL-6, TNF e quimiocinas 

IL-18 Monocina estruturalmente semelhante a IL-1. Indutora da produ 9 §o de interferonas 

IL-19 Homologa a IL-10. Imunorreguladora. Induz IL-6, TNF e apoptose 

IL-20 Homologa k IL-10. Induz prolifera^o de queratinocitos. Apoptose de cdiulas tumorais 

IL-21 Citocina com cadeia g comum. Fator auxiliador de linfdcitos B. Ativador de celuias NK 

IL-22 Homologa a IL-10. Atua sobre varies tecidos. Induz proteinas da fase aguda no figado 

IL-23 Homdloga a IL-12 (p40-p19). Atua sobre cdlulas T de memdria. Induz produqao de IL-17 

IL-24 Homdloga ci IL-10. Antiga MDA-7. Supressora de crescimento tumoral 

IL-25 Homdloga ci IL-17 (L-17E). Induz citocinas com padr3o Th 2 . Elevada no utero e no trato gastrointestinal 

IL-26 Homdloga k IL-10. Antiga AK155. Produzida por cdlulas de memdria. Induzida por virus 

IL-27 Homdloga ci IL-12. Prd e anti-inflamatdria. Atua em T, NK, mondcitos e mastdeitos 

IL-28 Homdloga ao interferon tipo I. Propriedades antivirais 

IL-29 Homdloga ao interferon tipo I. Propriedades antivirais 


Adaptado de Garcia eta/. 1 . 
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um processo conhecido como quimiotaxia. A migra^ao 
celular depended, tambdm, da intera 9 ao dos leucocitos 
atrafdos com a membrana cndotclial. O endotclio 6 um 
drg5o endocrine extremamente ativo quando estimulado, 
por exemplo, pelas citocinas e pelas quimiocinas. Ele e 
capaz de secretar e expressar, na sua superffeie, moldcu- 
las que interagirSo com os leucdcitos (neutrdfilos, mond- 
citos, eosindfilos, alem de um membro da linhagem lin- 
foide, o linfocito). Diantc disso, permite a aderencia, a 
rolagem e, posteriormente, a transmigrate dessas celulas 
de defesa. As subst£ncias liberadas sao chamadas de 
grande famflia das moldculas de adesao (cujos principais 
membros s5o as secretinas, respons£veis pela rolagem 
leucocit£ria; e as integrinas, com propriedades que pro- 
piciam a ligato dos leucdcitos as moldculas de adesao e 
k matriz extracelular). Por fim, tem-se a grande famflia 
das imunoglobulinas, representadas, principalmente, pela 
moldcula de adesao intercelular do tipo 1 (ICAM-1), 
estando relacionadas aos neutrdfilos. J£ a molecula de 
adesao celular vascular do tipo 1 (VCAM-1) est£ relacio- 
nada aos linfdcitos, que sao responsdveis pela transmi- 
gra^ao dessas celulas. 

Nesse ponto, faz-se necessdrio introduzir uma infor- 
ma^ao vital para o entendimento dos fatos que sc succ- 
der§o. As cdlulas e os demais componentes do sistema 
imunoldgico apresentarao marcadores de grupos de dife- 
rcncia 9 ao expressos cm sua superffeie. Estes sao espeef- 
ficos a um determinado tipo celular ou estrutura. No 
entanto, podem ser compartilhados por v^rios membros 
diferentes desse sistema, sendo descritos com a sigla CD 
+ um numero (cluster de diferenciato). Estes determi- 
nar5o fun^Ses bem-definidas, que ser5o exercidas por cada 
um desses grupos celulares. Tambdm scrao alvo da a$ao 
de fdrmacos imunossupressores, como veremos no pr6- 
ximo capitulo (Tabela 26.1). 

Os granuldcitos (celulas que, k fixa^ao, apresentam 
granulos cm seu citoplasma) sao compostos de tres grupos 
celulares: neutrdfilos, eosindfilos e basdfilos. Os neutrd- 
filos tern funfao muito importante e bem-definida dentro 
da resposta imune inata. Apcsar da vida curta, tern sua 
produ^So intensificada por estimulos especificos (citocinas 
inflamatdrias liberadas pelos macrofagos), o que leva ao 
aumento significativo dessas cdlulas na corrente sangumea. 
Posteriormente, sko atraidas para os tecidos agredidos 
(agao das quimiocinas). Essas cdlulas sao dotadas de 
grandes capacidades fagocftica e destrutiva (por meio de 
potentes enzimas degradativas localizadas nos granulos). 

Os eosindfilos e os basdfilos tern sua participa^ao, 
dentro da resposta imune inata, nao tao bem definida como 
no caso dos neutrdfilos. No entanto, sabe-se que teriam 
a$ao estabelecida contra agressores maiores, como os 


parasitas, e tambdm participa^ao lesiva nos processos 
aldrgicos. Outro grupo celular 6 o composto pelos mas- 
tdcitos, menos estudados que os anteriorcs, cuja fun^ao 
estaria vinculada a resposta do tipo hipersensibilidade. 

Por ultimo, t£m-se as cdlulas dendriticas, com cinco 
subtipos atualmente identificados (DC, a DC 5 ), que rece- 
bem essa denominato por causa das proje^oes da sua 
membrana em forma de dedos. Aldm da sua origem na 
medula dssca, podem tambdm resultar da diferencia^ao 
de mondcitos. Liberadas na corrente sangumea, as cdlulas 
dendriticas circulam em forma inativa. Apds contato com 
o agressor (por meio do receptor para PAMP - chamado 
de toll-like ), fagocitam-no e, entSo, ativam-se. Aldm dis¬ 
so, capacitam-na a exercer sua principal fun^o, que € 
promover a ativa^ao e a diferencia^ao de um tipo especial 
de cdlula origin&ria de linhagem linfoide - o linfdcito T. 
Essa interato ocorre por meio da exposi^ao, na superfi- 
cie de sua membrana, de estruturas do patdgeno que en- 
trar5o em contato com receptores especificos expressados 
na membrana dos linfdcitos T. Cdlulas que tern a capaci- 
dade de apresentar antfgenos para linfdcitos inativos sao 
chamadas de cdlulas apresentadoras de antfgenos (CAA) 
- lembremos que os maerdfagos tambdm tem essa pro- 
priedade. Outro ponto importante 6 que, como os maerd¬ 
fagos, essas cdlulas tambdm tem a capacidade de secretar 
quimiocinas. Nesse ponto, teremos um dos elos entre as 
duas respostas imunes: a resposta inata e a adaptativa. 
Antes de passar para a descri^ao dos componentes da 
linhagem linfoide, d preciso introduzir mais um compo- 
nente do sistema imunoldgico. 

O sistema imunoldgico tem outro componente de 
extrema importancia, formado por protefnas plasmdticas 
e membranas conhecidas como sistema do complemento, 
descritas com a letra C + numero + letra (Clq-r-s, C 4 , C 2 , 
C 3 , C 5 , C 6 , C 7 , C g e C 9 ). Sao responsdveis por catalisar 
uma sdrie de rea 9 oes enzimdticas que complementam a 
resposta imunoldgica inata (sendo um dos seus principais 
elementos) e, dessa forma, permitem sua intera 9 ao com 
a resposta adaptativa. Daf vem o seu nome. Essa sdrie de 
rea 9 des catalfticas (protedlise) resultard na forma 9 ^io do 
componente C3, que, pela a 9 ao da C 3 convertase, produ- 
zird dois fragmentos: C 3a e C 3b . O primeiro tem a 9 ao de 
anafilatoxina e atraira celulas fagocfticas para o local da 
agressao. O segundo fragmento, presente na superffeie de 
patdgenos, celulas alogenicas c outras celulas, propiciard 
a intera 9 ao destas com as cdlulas fagocfticas mediante 
seus receptores de membrana C 3b . Caso o patdgeno ou a 
cclula antigenica nao tenha sido fagocitado ate essa fase, 
ser£ ativado o complexo lftico C 5 -C 9 , que resulta na for- 
ma 9 ao de pequenos poros na superffeie da membrana 
dessas cdlulas, ocasionando sua destrui 9 ao. Esse sistema 
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Tabela 26.1 - Principals marcadores de cluster de diferenciaqio (CD) nas celulas humanas 


CD 

Expressao 

Funqoes 

CD1 

IDC, subpopula^ao B 

Apresenta^ao de antfgenos, glicolipfdicos e outros antfgenos nao 
peptfdicos as celulas T 

CD2 

T, NK 

Receptor do coestimulador CD58 (LFA-3); liga^ao a eritrbeitos de 
carneiro 

CD3 

T 

Elementos de transdu^o do receptor de celulas T 

CD4 

Celula T auxiliar, MO, Me 

MHC da dasse II, receptor do HIV 

CD5 

T, subpopula^ao B 

Envolvido na sinalizaqao do receptor de antfgeno 

CD8 

Celula T citotbxica 

Receptor MHC da dasse 1 

CD14 

G, MO, Mo 

Receptor do complexo LPS/LBP 

CD16 

G, NK, B, Mo, IDC 

FcyRIII (receptor de IgG de afinidade m£dia) 

CD19 

B, FDC 

Parte do complexo do receptor de antfgenos da celula B 

CD20 

B 

Desconhecida, por£m capaz de fornecer sinais intracelulares 

CD21 

B, FDC 

CR-2. Receptor de C3d e do virus Epstein-Barr. Parte do complexo 
do receptor da antfgenos da celula B 

CD23 

B, MO, FDC 

FceRII (receptor de IgE de baixa afinidade) 

CD25 

T\ B\ M0* f Mo* 

Cadeia a do receptor de IL-2 

CD28 

T, B* 

Receptor para coestimuladores CD80/CD86 (B7,1 e B7,2) 

CD32 

MO, Mo, IDC, FDC, G, NK, B 

FcyRII (recetor de IgG de baixa afinidade) 

CD34 

Progenitores 

Mol6cula de ades2o. Marcador de c£lula-tronco 

CD40 

B, Mo, IDC, FDC 

Receptor do coestinulador CD40L 

CD45RA 

Celulas T em repouso/virgens, 

B, G, MO, NK 

Fosfatase, ativa^ao celular 

CD45R0 

Celulas T ativadas/de memoria, 
MO, DC 

Fosfatase, ativa^ao celular 

CD64 

MO, Mo, DC 

FcyRI (receptor de IgG de alta afinidade) 

CD79a/CD79b 

B 

Elementos de transdu^ao do receptor de celulas B 

CD80 

B* f T*, Mo, DC 

Receptor B7,1 para o coestimulador CD28 e para o sinal inibitorio 
CTLA4 

CD86 

B, IDC, MO 

Receptor B7,2 para o coestimulador CD28 e para o sinal inibitdrio 
CTLA4 

CD95 

Disseminada 

Receptor Fas do FasL. Transmite sinais apoptdticos 


* Ativada. 

B = linfocitos B; FDC = celulas dendrfticas foliculares; G = granulocitos; IDC = celulas dendrfticas interdigitadas; Mast = mastocito; 

Mo = macrofagos; MO = monocitos; NK = celulas natural killer, T = linfocitos T. 

Adaptado de Roitt et al. 2 . 


pode ser ativado por tres vias: a cldssica, a da lectina e a 
altemativa, dependendo do estfmulo aplicado. 

A classica e ativada pela intera^ao dcssas protein as 
com imunoglobulinas (Ig) das classes IgG e IgM ligadas 
a antfgenos (virus, bact&ias e autoantigenos) - vide a 
seguir (descri^ao dos linfocitos B) -, sendo este outro pon- 
to de liga^o entre a resposta imune inata e adaptativa. A 
via da lectina € identica a classica, exceto pelo fato de 
nao haver intcra^ao com anticorpos, mas sim com a lec¬ 


tina (proteina ligadora de manose), constituinte de glico- 
protefnas e glicolipidios presentes em alguns microrga- 
nismos (bact£rias Gram-positivas e Gram-ncgativas). A 
via altemativa 6 independente da interagao com anticorpos 
ou lectina, sendo renovada constantemente pela presen^a 
da ligasao do componente C 3 ao antfgcno, este tendo a 
capacidade de amplificar a resposta do sistema. 

Agora, estamos prontos para descrever os componen- 
tes linfoides. 
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A cdlula progenitora linfoide comum original dois 
tipos bdsicos de linfdcitos: o primeiro com caracterfstica 
dc ser antfgeno-especffico c, por isso, participantc da 
rcsposta adaptativa (linfdcitos T e B); o segundo, sem 
especificidade antigenica, com a 9 ao direcionada para a 
resposta inata - conhecido como linfdcito natural killer 
(caracterizado por ser uma cdlula maior e dotada de v£rios 
granules cm seu citoplasma). Assim, este possui a capa- 
cidade de participar do processo fagocftico de cdlulas 
estranhas, como as tumorais, e as cdlulas infectadas por 
agentes infecciosos. Essas celulas sao capazes de secretar 
interferon-y, cuja principal funfao 6 aumentar a atividade 
antimicrobiana dos maerdfagos, aldm de ativar os linfd- 
citos T (nesse ponto, conhecidos como linfdcitos naive). 
Os linfdcitos antfgeno-especfficos s2o vitais para barrar 
as infec^oes ou agressoes dcsencadcadas por uma gama 
enorme de patdgenos ou antfgenos estranhos. Gramas a 
um sistema variado de receptores dispostos em sua mem- 
brana, esses receptores, distintos para cada um dos tipos 
de linfdcitos (receptores especfficos dos linfdcitos ou 
TCR), ao interagirem com determinadas protefnas dos 
antfgenos, ativam essas cdlulas (ate ent^o em estado ina- 
tivo). A seguir, determinarao uma resposta especffica 
(linfdcitos efetores). Os linfdcitos podem ser encontrados 
circulando no sangue e na linfa, bem como nos tccidos 
ou drgSos linfoides. Esses dig5os podem ser divididos em 
prim£rios ou centrais (medula 6ssea e timo) e secund£rios 
ou pcrifdricos (nodulos linfoides, ba^o e tecido linfoide 
presente nas mucosas do intestino c dos tratos genituri- 
ndrio e respiratdrio), onde essas cdlulas se encontram em 
sua forma inativa. Os linfdcitos T sSo gerados na medula 
6ssea, mas sofrem matura 9 §o no timo (dai a origem do 
T). J4 os linfdcitos B sao produzidos e maturados na 
medula 6ssea (B, de bone marrow). 

Os linfdcitos T, uma vez ativados pelo contato entre 
o antigeno (que lhe € apresentado pelas celulas apresen- 
tadoras de antigeno) e o seu receptor de superficie, sofre- 
rao processo de diferencia 9 ao, que dari origem a tres 
tipos funcionalmente diferentes de linfdcitos T efetores: 
cdlulas T citotdxicas, celulas T helper e cdlulas T regu- 
ladoras. As cdlulas T citotdxicas (expressam em sua su¬ 
perficie o grupo de diferencia95o CD 8 ) tern como fun95o 
destruir celulas infectadas por agentes obrigatoriamente 
intracelulares (virus, micobactdrias, entre outros), sendo 
ativadas pela apresenta 9 ao de antigenos mediante o com- 
plexo de histocompatibilidade maior (MHC) da classe I. 
Sao encontrados em praticamente todas as cdlulas nuclea- 
das do corpo (esse complcxo 6 exposto na superficie 
celular, sendo composto de carga de peptfdeo derivado 
dos patdgenos que penetraram a cdlula). Esses linf6citos 
dirigirao sua a 9 ao para todas as cdlulas que apresentarem 
tal complexo em sua superficie. 


Cdlulas T helper expressam, em sua superficie, o 
grupo de diferencia 9 ao CD 4 . Estes potencializarao nao s6 
a ativa 9 ao dc cdlulas B para maior produ 9 ao de anticorpos 
(fun 9 ao auxiliar), mas tambdm a a 9 ao pro-inflamatoria 
bem-definida (libera 9 ao de citocinas). Aldm disso, sao 
pivos das rea 9 oes aldrgicas (do tipo hipersensibilidade) c 
atopias. Essas celulas reconhecerSo antfgenos (peptfdeos 
derivados de patdgenos fagocitados) apresentados pelo 
MHC da classe II, presentes na superficie das cllulas 
dendrfticas e nos linfdcitos B e maerdfagos (cdlulas apre- 
sentadoras de antfgenos). Uma importante fun9ao exerci- 
da por esses linf6citos 6 a produ 9 ao de uma citocina, a 
interleucina (IL)-2, cujas a95es principals s5o estimular 
a diferencia 9 §o e a prolifera 9 §o de cdlulas T, natural 
killer e B, a ativa 9 ao de maerdfagos e a citotoxicidade, 
aldm de ser essencial para as cdlulas reguladoras. 

Essa citocina tern sua produ9§o vinculada a a 9 ao de 
uma fosfatase serina-treonina chamada de calcineurina, 
que regula a transcri 9 ao genica em nfvel do nucleo do 
linfdcito T, o que permite sua sfntese. Alguns imunossu- 
pressores atuam inibindo essa transcri 9 ao (os chamados 
inibidores da calcineurina). As cdlulas T helper CD 4 
simples sao chamadas de cdlulas Th. Elas podem sofrer 
processo de diferencia 9 §o dependente do estfmulo e, 
diante disso, passar por fases (nas quais, antfgenos, cdlu- 
las apresentadoras de antfgeno e citocinas) e atuam atd 
evoluir para padroes de resposta imunoldgica chamados 
de Th|, Th 2 e Th 37 . Estes secretam citocinas especfficas, 
capazes de modular a resposta imunoldgica adaptativa cm 
vdrias frentes de a 9 ao, al6m de potencializar a resposta 
imune inata. As cdlulas Th, secretam interferon-y, com 
papel bem-definido na ativa 9 aode maerdfagos, potencia- 
lizam o desenvolvimento de celulas T citotdxicas (CD 8 ) 
e tambem com alguma a 9 ao na rea 9 ^o de hipersensibili¬ 
dade do tipo tardia. Cdlulas Th 2 , por sua vez, secretam 
interleucinas (citocinas) IL-4 e DL-13, as quais promovem 
a sfntese de IgE, importante na resposta imune ante a 
agressao por parasitas. Esse processo induz a prolifera 9 ao 
de eosindfilos e mastocitos. Jd as unidades Th l7 secretam 
IL-17, e, por a 9 ^o desta, outras citocinas e quimiocinas 
serao ativadas. Tal mecanismo 6 respons&vel por promo- 
ver o efeito prd-inflamatdrio mediante estimula 9 ao da 
quimiotaxia neutrofflica. 

Th, c Th [7 tambdm estao associadas a autoimunidadc 
(doen 9 as autoimunes) e Th 2 ,^ atopia. Deve-se acrescentar 
que as cdlulas T reguladoras, geradas no timo ou nos drgSo 
linfoides perifdricos, possuem a fun 9 ao dc controlar a 
resposta imune (sua intensidade) e de suprimir a atividade 
de outros linfdcitos (Th , Th 2 e Th 17 ) quando sua respos¬ 
ta for exagerada ou em ocasides cm que surgir o risco da 
autoimunidade. Essas cdlulas participarao do fenomeno 
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conhecido como tolerancia, que se caracteriza pela secre- 
9 ao de determinadas interleucinas por essas celulas. Den- 
tre esses mcdiadorcs qufmicos, ocupa papel dc destaque 
a DL-10, que promoveri aq&o anti-inflamat6ria por inibir 
a ativa^ao das celulas apresentadoras de antfgeno CAA). 
Pacientes crfticos (sdpticos, com SDRA, grandes qucima- 
dos, politraumatizados, com pancreatite aguda grave, entre 
outros) poderao apresentar, se sobreviverem a fase inicial 
de resposta inflamatoria sistemica (SIRS), um perfodo de 
anti-inflama?5o, que poderi expo-los a infecgoes por ger- 
mes geralmente agressivos, por causa da imunossupressao 
acentuada que se segue (sfndrome da resposta anti-infla- 
mat6ria compensatdria - CARS). 

Os linfdcitos B serao ativados pela a 9 ao de linfdcitos 
T helper (Th, e Th 2 ). Dessa forma, sofrem diferencia^ao 
e originam dois tipos celulares: os plasmdcitos e as c£lu- 
las dc memdria. Os plasmdcitos produzirao anticorpos, as 
chamadas imunoglobulinas (responsiveis pela resposta 
humoral), que atuam exclusivamente no meio extracelular. 
Estes serao secretados de forma semelhante ao receptor 
da cdlula B e podem ser ativados tanto por liga^ao a an- 
tfgenos especificos quanto por sinaliza^So exercida pelo 
linfdcito T helper. Por isso, sao especificos para tal agen- 
te ou estfmulo e agirao somente contra ele. Os plasm6ci- 
tos sio constitufdos por duas cadeias pesadas (H) e duas 
leves (L), ligadas por pontes dc dissulfidicas, que formam 
tres pontos de liga 9 ao: dois conhecidos como Fab (sftios 
de combina9^o com determinantes antigenicos) e um 
chamado de Fc (responsdvel pelas propricdadcs bioldgicas). 

As sequencias diferentes dos aminoacidos constituin- 
tes da cadeia pesada (H) determinar^o a existencia de 
cinco classes de imunoglobulinas. Duas apresentam ainda 
algumas subclasses: IgM (propicia fixa 9 ao do comple¬ 
ment e aglutina 9 §o de bact&ias), IgG lf IgG 2 , IgG 3 , IgG 4 
(principal fixadora do complemento e a mais amplamen- 
te distribufda no espa 9 o extracelular), IgA,, IgA 2 (fun 9 §o 
de barreira imunoldgica nas mucosas), IgD (somente 
fun 9 ao dc receptor) c IgE (defesa contra parasitas e pro- 
cessos aldrgicos). Sua a 9 ao imunologica segue tres cami- 
nhos bisicos. O primeiro, chamado de neutraliza95o, 
ocorreri quando agcntes infecciosos tentam se ligar a 
receptores presentes na superficie das celulas formadoras 
dos diversos tipos de tecido. No entanto, antes de se li- 
garcm a tais unidadcs, os agentcs infecciosos sao inativa- 
dos por anticorpos, direcionados especificamente contra 
eles. Assim, nao conseguirao mais interagir com tais re¬ 
ceptores. Essa a 9 ao tambdm ocorre quando os anticorpos 
se ligam a toxinas desses agentes e, do mesmo modo, 
impedem sua a 9 ao em receptores especificos de membra- 
nas celulares. Scgundo, os anticorpos podem cobrir a 
superficie de bactdrias presentes no meio extracelular. 


Essa pr£tica facilita o seu reconhecimento pelas celulas 
do sistema imune inato, por meio de receptores chamados 
de Fc, que se ligam ao anticorpo. Tal intera 9 ao antfgeno- 
-anticorpo leva b fagocitose do agente agressor (processo 
chamado de opsoniza 9 ao). Terceiro, os anticorpos, ao 
cobrirem os agentcs infecciosos, podem ativar protefnas 
plasmiticas que compoem o sistema do complemento por 
meio da sua via cldssica. Essas protefnas ligam-se a su- 
p>erffcie do patdgeno e, por meio de receptores para o 
complemento presente nas c£lulas fagocfticas,ativam-nas. 
Assim, promoverao tambdm a opsoniza 9 ao do agressor. 
A\6m disso, outros elementos que compdem o sistema do 
complemento poder5o recrutar mais celulas fagocfticas 
para o sftio da infec 9 §o. Ocorrer^, entao, a 9 ao direta sobre 
a membrana do agressor, o que levard a forma 9 ao de di¬ 
versos pequenos poros, que causar§o a morte do patdge- 
no (por a 9 ao do sistema do complemento). 

Ap6s a ativa 9 ao da resposta imunoldgica, parte dos 
linf6citos efetores desenvolver£ a fun95o de memdria 
imunologica, ja que apresentam a propriedade de arma- 
zenar informa 9 oes ligadas ao agente agressor. No futuro, 
ao entrar em contato com tal antfgeno, a velocidade e a 
efic&cia da resposta imunoldgica serao potencializadas. 

Agora, ser^ descrito o processo imunoldgico associa- 
do is principals afec95es que envolvem o paciente critico, 
assim como suas repercussdes clfnicas. 

SEPSE 

Por defini 9 §o, a sepse 6 caracterizada pela presen 9 a de 
pelo menos dois dos sinais da SIRS: febre ou hipotermia, 
leucocitose ou leucopenia, taquicardia, taquipneia, hipo- 
capnia ou necessidade de ventila 9 ao mecanica, associados 
a infec 9 io suspeitada ou provada. O termo sepse grave 6 
empregado para designar casos de sepse em que ocorre a 
disfun 9 ao de um ou mais 6rgaos distantes do local da 
infec 9 ao. Ji o choque s6ptico ocorre quando se tern sep¬ 
se grave associada a hipotensao arterial (PA sistdlica < 
90mmHg), mesmo ap6s a infusao de lfquidos. Sabc-se 
que tais cstigios constituem um cspectro contfnuo, e, na 
medida em que um caso de sepse evolui para choque 
s£ptico, a mortalidade aumenta significativamente. 

Essa entidade 6 referida como um processo dc infla- 
ma 9 ao intravascular maligna. Maligna, porque 6 descon- 
trolada, nao regulada e autossustentada. Intravascular, 
porque representa a expan sao pela corrente sangufnea do 
processo que tern infeio pela intera 9 ao celula a celula no 
espa 90 intersticial. Inflama 9 ao, porque nada mais 6 do 
que um exagero da resposta inflamatdria normal. 

A sepse ainda 6 considerada um fenomeno pouco 
compreendido, tendo a investiga 9 ao sobre sua patogenese 
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concentrado-se nos leuc6citos. Grande parte dos casos de 
sepse grave e choque septico e desencadeada por infecgao 
bactcriana ou fungica, que nao costumam causar doenga 
em imunocompetentes. Mas, por outro lado, tambbm 
existem microrganismos patogenicos capazes de veneer 
ou burlar as defesas inatas do organismo humano median- 
te toxinas c outros fatores de virulencia. 

A prinefpio, o choque septico ativar£ a resposta inflama- 
toria, resultando em intensificagao da cascata da coagulagSo, 
aumento de neutrbfilos e leucbcitos mononucleares e fibri- 
nolise diminufda. Com o passar de alguns dias, uma respos¬ 
ta inversa anti-inflamat6ria (CARS) com imunossupressao 
pode agravar a situagao e, atb mesmo, levar a morte. 

Caracterizando-se de mancira mais dctalhada a fisio- 
patologia da sepse, tem-se, inicialmente, o sistema imune 
inato agindo por receptores de reconhecimento a molb- 
culas do patbgeno. Por exemplo, molbculas de baetbrias 
Gram-positivas (peptfdeoglicanos) e de Gram-ncgativas 
(lipopolissacandeo) ligam-se a receptores toll-like (TLR- 
2 e TLR-4), respectivamente, dando imcio a uma cascata 
de sinalizagao intracelular que leva h transcrigao de cito- 
cinas, como o fator de necrose tumoral a (TNF-a) c a IL-6 
(Fig. 26.1). O TNF-a, talvez um dos mais importantes 



Figura 26.1 - Resposta inflamatoria a sepse. Peptfdeogli¬ 
canos de baetbrias Gram-positivas (Gram +) e lipopolissaca- 
rfdeos (LPS) de Gram-negativas (Gram -) sio reconhecidos 
por receptores de membrana toll-like (TLR). A ligagao a TLR- 
2 e TLR-4 ativa vias intracelulares de transdugao de sinal, 
que levam a ativagao do fator de transcrigao citosolico fator 
nuclear k (NFkB). Esse fator, quando ativado, move-se do 
citoplasma para o nudeo e estimula a transcrigao de citoci- 
nas, como o TNF-a, a IL-1 p e a IL-10. TNF-a e IL-lp s2o cito- 
cinas pr6-inflamat6rias que ativam a resposta imune adaptativa 
do hospedeiro, porem tambem podem causar lesao direta 
ou indireta a este. Ocorre aumento da produg2o do vasodi- 
latador 6xido nftrico (NO). As c^lulas endoteliais sao lesadas 
pela adesao de neutrofilos, monbeitos, macrofagos e plaque- 
tas, propiciadas pelo aumento de receptores de adesdo no 
endotblio, como a molbcula de adesao intercelular (MAIC). 
Adaptado de Goldman et a/. 3 . 


mediadores inflamatdrios do choque, estimula a migragao 
de leucdcitos aos tecidos, agindo sobre a medula 6ssea 
para aumentar a formagao de neutrdfilos, alem de promo¬ 
ver a expressao de molbculas de adesao leucocitaria no 
endotblio. O TNF-a tambbm age sobre os leucbcitos, 
estimulando a sfntese e a liberagao de mais citocinas (IL- 
1, EL-6, IL-8 e atb mesmo o prdprio TNF-a), exacerban- 
do a resposta inflamat6ria. 

Apcsar da agao bactericida desencadeada pela ativagao 
dos neutrdfilos, tais leucocitos, juntamente com citocinas, 
monbeitos e plaquetas ativados, lesam o endotelio vascu¬ 
lar, sendo essa a principal causa de disfungao organica 
segundo a maior parte dos pesquisadores. 

A lesao tecidual causada por neutrbfilos pode ser 
explicada pelo fato de que, quando ativados, liberam 
substancias com alto poder lesivo, como radicals livres 
de oxigenio, N-cloraminas e enzimas protcolfticas. O 
TNF-a, por sua vez, induz a formagao da enzima bxido 
mtrico (NO) sintetase pelo endotblio, o que gera niveis 
ate 100 vezes maiores de um potente vasodilatador, que 
6 o NO. Assim, mediadores, que sao fundamentals para 
o controle homeost^tico de infecgSo, podem ser prejudi- 
ciais para o hospedeiro. Desse modo, terapias que neu- 
tralizam esses mediadores costumam ser ineficazes. 

A imunidade inata e ainda amplificada pela resposta 
imune adquirida, que, por sua vez, 6 estimulada pelos mi¬ 
crorganismos responsdveis pela infeegao. Os linfbeitos B 
liberam anticorpos que se ligam ao antigeno, facilitando o 
seu reconhecimento pelos neutrbfilos e pelas cblulas natural 
killer . Em se tratando de linfbeitos T auxiliares, aqueles do 
tipo 1 (Th,) produzem citocinas prb-inflamatbrias (TNF-a, 
IL-1P) e os do tipo 2 (Th 2 ), anti-inflamatbrias (IL-4, IL-10). 
Embora haja alta concentragao de ambos os tipos de cito¬ 
cinas, prevalece, naqueles pacientes muito cnticos, um es- 
tado anti-inflamatbrio, o que leva ao pensamento atual de 
que a sepse gera um estado de imunossupressao. 

Entendendo melhor esse processo, tem-se um sistema 
imunolbgico incapaz de combater os agentes infecciosos 
e uma fase prolongada de imunossupressao que inviabi- 
liza a erradicagao da infeegao prim&ria, gerando, inclusi¬ 
ve, aumento da suscetibilidadc a infeegoes nosocomiais. 
Os mecanismos que envolvem essa imunossupressao in- 
cluem a morte por apoptose de cblulas B, linfbeitos T 
CD 4 + e cblulas dendriticas induzidas por citocinas prb- 
-inflamatorias, alem da mudanga do fenbtipo inflamatorio 
Thr para o anti-inflamatbrio Th 2 , elevando os niveis de 
IL-10 (citocina associada a risco elevado de morte). 

A sepse gera, entSo, comprometimento do sistema 
imunolbgico do paciente, caracterizado por queda da 
funcionalidade das cblulas T CD g , anergia de celulas T 
CD 4 e linfopenia, o que, na maioria das vezes, 6 respon- 
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s£vel pela morte apos uma semana de infcio do quadro 
clfnico. Assim, o estudo e a investigagao da imunossu- 
pressao induzida pela scpse sao prioridades para possfvel 
preven^ao e tratamento da doen^a, lembrando que, ate o 
momento, as tentativas de utiliza^ao de inibidores de ci- 
tocinas pr6-inflamat6rias nao foram bem-sucedidas. 

O papel da protefna C na sepse (de sfntese hepdtica e 
com a^oes anticoagulantes e pr6-fibrinolfticas) j£ vem 
sendo estudado ha algum tempo. Como visto anteriormen- 
te, na sepse tem-se um estado pr6-tromb6tico (principal- 
mente da microcircula^ao), com redu^ao dos niveis dessa 
protefna. Esse fato poderia influenciar a evolu^ao do pa- 
ciente para a falencia multiorganica. Estudos tern sido 
realizados com a protefna C ativada recombinante humana 
(alfadrotrecogina), mostrando, no paciente com sepse 
grave ou choque s^ptico (APACHE II > 25 ou falencia 
multiorganica), redu^ao significativa da mortalidade. 

PANCREATITE 

A pancreatitc aguda 6 uma inflama^o aguda do pancreas, 
que ocorre em resposta a agressoes de vdrias causas, como 
processos metabdlicos ou tdxicos, organismos vivos e al- 
tera^oes obstrutivas da papila de Vater ou do prdprio duc- 
to pancreatico. A litfase biliar 6 a principal causa definida, 
englobando 30 a 60% dos casos, seguida do £lcool, que 
aparece como segundo principal fator causal. A incidcncia 
varia nos diferentes pafses e 6 dependente da causa. 

Atualmente, tem-se forte evidencia dos efeitos siste- 
micos da pancreatite aguda. Os mecanismos inflamatorios 
que resultam na falencia do 6rgao na pancreatite aguda 
severa sao muito semelhantes aos que ocorrem nos pa- 
cientes grandes queimados, politraumatizados ou s£pticos. 

A fase inicial da doen 9 a caracteriza-se pela ativa 9 §o 
intrapancre£tica das enzimas digestivas e, a seguir, auto- 
digestao do 6rg5o. Na segunda fase, as c£lulas inflama- 
tdrias locais e os diversos mediadores inflamatdrios (ci- 
tocinas) sao ativados. Esse processo inflamat6rio localizado 
6 uma resposta fisioldgica protetora, que geralmente se 
mantdm no sftio da lesao. A perda do controle local des- 
se processo gera uma resposta organica em v^rios sftios, 
denominada SIRS, que leva k ativa 9 ao desordenada e sem 
controle das c£lulas e dos mediadores inflamatdrios. Ci- 
tocinas pr6-inflamat6rias, como o TNF-a e a intcrlcucina- 
lp, sao liberadas na veia porta e no sistema linfatico de 
drenagem. A IL-6 estimula a sfntese de protefnas de fase 
aguda pelo ffgado, especialmente a protefna C-reativa 
(PCR) e a procalcitonina. Essas citocinas pro-inflamat6rias 
ativar5o o endot^lio vascular, promovendo a migra93o de 
leucdcitos para os tecidos e, tambdm, a ativa 9 ao da cas- 
cata da coagula 9 §o. O endot^lio vascular 6 danificado 


pelas enzimas proteolfticas liberadas pelos neutrofilos e 
pelos mondcitos ativados, em associa 9 ao a a 9 ao local dos 
radicais de oxigenio, causando disfun 9 ao da microcircu- 
la 9 ao, aumento da permeabilidade capilar e extravasamen- 
to de grande montante de lfquido para o interstfcio, com 
consequente hipoxia tecidual, disfun 9 ao de drgaos vitais 
e, entSo, falencia organica multipla (como nos pulmoes, 
onde ocorre como consequencia da SDRA). 

Alem da SIRS, pacientes com pancreatite aguda grave, 
bem como outros crfticos (sdpticos, grandes queimados ou 
politraumatizados), desen volvenfo, se sobreviverem a essa 
fase inicial de intensa inflama 9 ao, CARS, cujo processo 
de ativa 9 ao acontece simultaneamente ao da SIRS. Essa 
resposta € sinal de controle da rea9ao inflamatdria siste- 
mica e e preditiva de bom progndstico, desde que nao seja 
excessiva. CARS exaccrbada poderia levar a imunodefi- 
ciencia ou k imunossupressao acentuada, o que deixaria o 
paciente mais vulnerdvel a infec 9 oes secund^rias, geral¬ 
mente por constituintes da flora hospitalar (mais virulenta 
e resistente). Na fase da imunossuprcssSo, os mon6citos 
sao caracterizados por redu 9 ao marcante na expressao do 
antfgeno leucocitirio humano-DR (HLA-DR) cm sua 
superffcie, al£m de profunda redu 9 ^o em sua habilidade 
de produzir citocinas pr6-inflamat6rias (como o TNF-a, 
por exemplo). Mondcitos com baixa densidade de HLA- 
DR tern sua fun 9 ao “apresentadora de antfgenos” compro- 
metida. A IL-10, que 6 a citocina anti-inflamatoria mais 
potente, € responsdvel pelo decrdscimo na expressao do 
HLA-DR na superffcie dos mondcitos. Pacientes com 
niveis plasm£ticos elevados de DL-10 e EL-6 s§o associados 
k expressao diminufda desse receptor, que, nesse caso, tern 
valor preditivo para falencia de multiplos drgaos e morte. 

Outra citocina anti-inflamat6ria importante 6 o recep¬ 
tor antagonista de IL-1 (IL- Ira) e a IL-6. A IL- Ira liga-se 
competitivamente ao receptor de IL-1, bloqueando as 
respostas mediadas por essa IL. A IL-6 age predominan- 
temente como citocina anti-inflamat6ria, prevenindo a 
sfntese de IL-1 P e TNF-a, tao importantes no processo 
inflamatdrio sistemico. 

A mortalidade na pancreatite aguda grave 6 bifasica. 
Metade dos pacientes evoluir^i para morte durante a pri- 
meira semana de progressao da doen 9 a (fase inflamatdria). 
Os sobreviventes podem desenvolver infec95o, com com- 
plica 9 oes (sepse - fase anti-inflamatdria) (Fig. 26.2). 

POLITRAUMA 

O organismo humano tern a capacidade de responder a 
determinadas agressoes, propiciando aumento da chance 
de sobreviver. Entretanto, quando se tern uma lesao grave, 
como a observada no politrauma e nas queimaduras, a 
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Figura 26.2 - Mortalidade bifasica da pancreatite aguda 
grave. Adaptado de Bradley 4 . 

resposta desencadeada e tao intensa, que 6 capaz de de- 
tcriorar os proccssos rcguladores do hospcdciro c impedir 
que haja recuperagao das fungoes das cdlulas e dos orgaos, 
podendo levar o indivfduo a obito, caso nao seja instituf- 
do tratamento adequado. 

A resposta desenvolvida pelo organismo 6 um processo 
complexo. Antigamcntc, considcravam-se apenas as “rcs- 
postas enddcrina e metabdlica ao trauma”, mas, hoje, sabe- 
-se que o sistema imune tern fungao essencial nesse meca- 
nismo, e e sobre ele que concentraremos nossa atengao. 

Pesquisadores e medicos observaram que, nos pacientes 
traumatizados, mesmo apos atenuar a resposta enddcrina, 
havia persistence da resposta inflamat6ria,que, quando em 
grande intensidade, tomava-se inadequada e lesiva. 

Durante a fase aguda do trauma, como ja se sabe, 
ocorre migragao de mondcitos e neutrdfilos para os locais 
ondc ha lesao tecidual (resposta imune inata). Nesse 
contexto, destacam-se as IL, produzidas por macrdfagos, 
linfdcitos c leucdcitos aderidos ao endotdlio, e o TNF. 
Tais mediadores pr6-inflamat6rios propiciam maior ade- 
rencia ao endotdlio vascular pelos leucdcitos; aumento de 
radicals livres de oxigenio gerados por neutr6filos; ativa- 
gao de macrdfagos e linfocitos; elevagao dos nfveis de 
prostaglandinas (PG-E2 e PGI 2 ); aumentos da produgao 
de protemas de fase aguda e da degradagao de protefnas 
musculares e da lipdlise sistemica; estfmulo i proliferagao 
de cdlulas hematopoi^ticas e aumento na produgao de 
fibroblastos e coldgeno. Essas agoes podem correlacionar- 
-se com complicagocs cvolutivas, por exemplo, o cmagrc- 
cimento e a caquexia causados pela agao da IL-1 e do 
TNF-a na destruigao proteica e na lipdlise. Inclusive, essa 
ultima citocina (TNF-a), tamb6m conhecida como caque- 


xina, relacionada com a evolugao para choque, falencia 
de multiplos drgaos, isquemia visceral, trombose venosa, 
insuficiencia rcspiratdria, anuria e acidose. 

Durante a inflamagao, nos casos de trauma extenso, 
hi interference na apoptose de c^lulas inflamatdrias, 
assim como na sepse. Os mediadores qufmicos, como 
algumas EL (IL-1, IL-3, IL-6), interferon-y e, mais uma 
vez, o TNF levam a diminuig5o dos receptores encontra- 
dos na superficie das c^lulas, que, quando ativados, geram 
a morte celular programada. Assim, cdlulas da inflamagao 
que deveriam morrer persistem por mais tempo, podendo 
aumentar e perpctuar a resposta imunoldgica. 

As c^lulas cndoteliais cstao bastante envolvidas no 
processo inflamat6rio. Quando ativadas por citocinas, 
sintetizam e liberam o fator de ativagao plaquetiria (PAF), 
a IL-1, as prostaglandinas, o NO, o fator estimulante de 
colonias de granuldcitos e macr6fagos (GM-CSF), a!6m 
de pequena quantidade de tromboxano A2. O TNF-a, 
juntamente com a IL-1, atua nessas celulas endoteliais, 
fazendo que expressem o receptor E-selectina, que per- 
mite a ades^o de leucdcitos polimorfonucleares. Esse 
processo aumenta a pcrmcabilidade capilar, favoreccndo 
a passagem de outros leucdcitos para a rcgiao afctada. 
Quando exacerbado, por^m, pode causar a SDRA, al6m 
de lesoes atribufdas ao processo de isquemia-reperfusao. 

O PAF, produzido e libcrado pela c£lula cndotelial, 
estimula a sfntese de tromboxano A2, que aumenta a 
agregagao plaquetaria e a vasoconstrig^o. Alem disso, o 
prdprio PAF tern a capacidade de aumentar a permeabi- 
lidade capilar e ocasionar hipertensao pulmonar, bronco- 
constrig5o, degranulag5o de eosindfilos e trombocitopenia. 

Portanto, a resposta organica a traumas extensos, 
apesar de bem-intencionada, pode causar danos irreversf- 
veis e, at 6 mesmo, levar i morte, caso o mddico nio 
institua terapeutica adequada para extinguir ou atenuar a 
resposta inflamatdria provocada (Quadro 26.2). Lembramos 
tambdm que, nessa situagao, tem-se a ativagao da CARS, 
por meio da ag5o das citocinas anti-inflamatdrias (princi- 
palmcnte a IL-10), levando, em um scgundo tempo, a um 
estado de imunossupressao. Assim, dependendo da sua 
intensidade, poder& aumentar a probabilidade de dbito. 

TRANSPLANTE 

O transplante de 6rgaos constitui um processo delicado 
em que o sistema imunoldgico € pega-chave para a ob- 
tengao do sucesso desejado. Sabe-se que a incompatibi- 
lidade entre doador e receptor pode causar rejeigao do 
hospedeiro contra o enxerto (HVG) e, em alguns casos, 
do enxerto contra o hospedeiro (GVH), podendo ambas 
as respostas coexistirem. 
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Quadro 26.2 - Efeitos das citocinas na resposta ao trauma 

Efeitos benificos 

Efeitos deletirios 

j • Participaqao da cicatriza^io de feridas 

• Anorexia (IL-1) 

• Resposta contra microrganismos invasores 

• Caquexia e proteblise (TNF-a) 

• Aumento da sfntese de protefnas de fase aguda 

• Fal§ncia organica multipla (IL-6 e IL-1) 

• Estfmulo k resposta imune 

• Diminuiqio da resposta a microrganismos (IL-10) 

• Modulaqio da resposta imune (IL-10) 


• A$io anti-inflamat6ria (IL-4) 


• Diferencia^io de linfbeitos T e sfntese de interferon-g (IL-12) 



O MHC, que codifica o HLA, 6 o empecilho imuno- 
logico mais grave para os aloenxertos (transplantcs entre 
a mesma espicie). As moldculas de MHC alogenicas 
possuem forte imunogenicidade, que pode ser atribufda, 
em parte, pcla forma com que os linf6citos T sao sclecio- 
nados no timo. Esse processo, conhecido como sele^ao 
positiva, consiste em preservar os timdeitos capazes de 
rcconhecer fracamente um complexo formado pelo MHC 
e um autopeptfdeo (self), que esti expresso em uma c 6- 
lula do timo. Ji os timdeitos que sio capazes de reconhe- 
cer fortemente o conjunto MHC e autopeptfdeo sao ex- 
clufdos, de forma que raramente esses linfdcitos T, contra 
o prdprio organismo (autorreativos), chegam a circula£ao 
perifirica. Diante disso, tem-sc entao uma das dificulda- 
des dos transplantes, pois os linf6citos T que permanece- 
ram apos a sele^ao apresentam forte reatividade cruzada 
para moldculas de MHC do doador. A maioria dos hos- 
pedeiros nio possui anticorpos contra moliculas de HLA 
pri-transplante, exceto quando ji foram sensibilizados por 
causa de um transplante anterior, transfusao de sangue ou 
gravidez. 

Outros antfgenos tamb£m representam barreira imu- 
noldgica aos aloenxertos, por exemplo, os antfgenos se- 
cundirios de histocompatibilidade, que sio peptfdeos 
derivados de peptfdeos polimdrficos apresentados por uma 
molicula de MHC e os antfgenos do grupo sangufneo 
ABO. Cabe ressaltar que, ati mesmo gemeos HLA iden- 
ticos, possuem diferentes antfgenos secundirios de histo¬ 
compatibilidade que sao capazes de gerar rejei^ao. Os 
antfgenos ABO podem gerar rejei^io hiperaguda, pois, 
quando os enxertos vascularizados nao compatfveis sao 
transferidos ao hospedeiro, o reconhecimento desses an¬ 
tfgenos por anticorpos leva & ativa^ao da rcsposta infla- 
matoria, ativando o complemento e a cascata de coagu- 
la^ao, resultando em trombosc e isquemia. 

S5o vinos os mecanismos de rejei$io. Primeiramente, 
ocorre o reconhecimento dos aloantfgenos pelos linfdcitos 
T induzido por CAA. Esse reconhecimento pode ser 


direto, quando as CAA estao presentes no enxerto e ocor¬ 
re reconhecimento direto do MHC alogenico, ou indireto, 
quando os aloantfgenos sao capturados e apresentados por 
moliculas do MHC do receptor em CAA tambim do re¬ 
ceptor. Um dos mecanismos efetores da rejei^ao referc-se 
a um processo que envolve anticorpos induzidos por c£lu- 
las T CD 4 + auxiliares, que promovem a diferenciagao dos 
linfdcitos B e a troca de classc de imunoglobulinas que 
reconhecem outras caracterfsticas do aloantfgeno. Outro 
mecanismo relaciona-se k a0o de linfdcitos T citotoxicos, 
principalmente T CD 8 +, podendo ter vias mediadas por 
vinos fatores, como granzima e perforina, e as que envol- 
vem a molecula Fas e seu ligante (protefna transmembrana 
da famflia do TNF-a). Os linfdcitos T CD 4 + podem auxi- 
liar os CD g + a partir do estfmulo da CAA pelo contato com 
o CD 4 + alorreativo. A CCA, entao, ativari o CD 8 +, propi- 
ciando o reconhecimento de moldculas de MHC da classe 
I. Outra forma de auxflio 6 mediante a sfntese de citocinas 
pelas cilulas CD 4 + (como a IL-2), que contribuirao para a 
expansao e a difcrencia^ao de cilulas citotoxicas. Entre- 
tanto, hi formas de rejei^io em que o CD 8 + exerce a 
destrui^ao do enxerto sem a ajuda do CD 4 +. At 6 o momen- 
to, viram-se mecanismos citotdxicos a partir do reconhe¬ 
cimento direto, mas se sabe que pode haver a destrui^io 
do enxerto pelo reconhecimento indireto (por linfdcitos 
CD 4 + e CD g + com especificidade indireta), ponim essa via 
ainda nio e bem conhecida. 

Para que os linfdcitos T migrem ati a regiao do en¬ 
xerto, 6 necessiria a sua ativagao a partir de linfdcitos T 
naive (forma inativa). Tal processo ocorre nos tecidos 
linfoides, onde o T naive 6 ativado por CAA provenientes 
do enxerto, adquirindo moldculas de adesao e outras ci¬ 
tocinas que permitem o contato direto com o endotilio e 
o parenquima do enxerto. 

Os mecanismos da doen^a do enxerto contra o hospe¬ 
deiro consistem, basicamente, no processo inverso ao 
anterior, tendo os linfdcitos T do doador contra os aloan¬ 
tfgenos do receptor do transplante (Tabela 26.2). 
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Tabela 26.2 - Linfocitos envolvidos na rejeiqao a enxertos 


Celula 

Antigenos reconhecidos 

Funqao 

Linfocitos T CD.+ 

MHC da dasse II alogenico 

MHC da dasse II proprio + peptideo do 
doador 

- Auxilio na ativagao e expansao de linfdcitos 

T CD 8 + e sua diferenciag^o em linfdcito 

T citotbxico; em linfdcitos B, expansao e 
diferencia^ao em cdlulas efetoras 

- Citotoxicidade 

- Fun^ao reguladora 

Linfdcitos T CD 8 + 

MHC da dasse 1 alogenico 

MHC da dasse 1 proprio + peptideo do 
doador 

- Citotoxicidade 

- Sintese de citocinas 

- Fun^ao reguladora 

Linfocitos B 

MHC das classes 1 e II 

Antigenos de grupos sanguineos 
Carboidratos xenogenicos* 

- Rejeigoes mediadas por anticorpos 

Celulas NK 

MHC da dasse 1 

Outros ligantes ativadores 

- Citotoxicidade 

- Produgao de citocinas 


* De esoecie diferente da do receptor do transplante. 
Adaptado de Goldman eta/. 3 . 


Para tentar evitar uma possfvel rejeigao, o transplante 
de drgSos vem sendo baseado na imunossupressSo. Des- 
de entao, o desenvolvimento de drogas imunossupressoras 
tem se tornado pega-chave no sucesso do procedimento. 
O que ocorre com o estabelecimento de tal situagao 6 uma 
adaptagao enxerto-hospcdciro, com diminuigao da capa- 
cidade de resposta imunologica. Acredita-se que as cdlu- 
las T tomem-se menos sensfveis aos antigenos do doador 
e pcrsistam cnquanto a imunossupressao 6 mantida. Assim, 
na atualidade, a terapia imunomoduladora no transplante 
baseia-se em: associagao de glicocorticoides (prcdnisona 
na fase de manutengao e metilprednisolona nas rejeigoes 
agudas); inibidores da sintese de purinas e pirimidinas, 
conhccidas como drogas antiprolifcrativas (azatioprina e 
micofenolato); inibidores da calcineurina (ciclosporina 
e tacrolimo), inibidores mTOR (sirolimo e everolimo) e 
agentes imunossupressores bioldgicos direcionados contra 
citocinas e seus receptores, utilizados na indugSo da imu¬ 
nossupressao e no tratamento da rejeigao aguda (OKT-3, 
alentuzumabe, rituximabe, entre outros). 

REAQOES DE 
HIPERSENSIBILIDADE 

Alguns indivfduos s5o predispostos a apresentarem res¬ 
posta imunoldgica intensa a antigenos ambientais inofen- 
sivos a maioria das pessoas. As reagdes desencadeadas 
por eles s5o conhecidas como reagdes de hipersensibili- 
dade ou alirgicas e, quando exageradas, produzem dano 
tecidual e podem gerar graves afecgdes. 


As reagoes de hipersensibilidade sao classificadas em 
quatro tipos, sendo os anticorpos os agentes efetivos nos 
tipos I, II e III e os linfdcitos T no tipo IV. 

As reagoes do tipo I sao iniciadas pela ativagao dos 
mastdcitos, por sua interagao com o IgE especifica para 
o antfgeno. Ap6s essa ativagao, mediadores qufmicos, 
como quimiocinas, citocinas e leucotrienos, sao produzi- 
dos e, juntos, causam aumento da permeabilidade vascu¬ 
lar, quebra de protefnas da matriz extracelular, sintese e 
ativagao de eosindfilos (IL-3, IL-5, GM-CSF), migragao 
leucocitiria para a regiio (TNF-a, PAF), aumento da 
produgao de muco, contragao de musculo liso e amplifi- 
cagao da resposta Th 2 (IL-4, IL-13). Os eosindfilos e 
basdfilos, quando ativados, produzem protefnas, como 
protefna basica principal, peroxidase eosinofflica c cola- 
genase, que tem alto poder lesivo. Com um perfodo 
prolongado, essas cdlulas produzem citocinas, prostaglan- 
dinas e leucotrienos, que estimulam as cdlulas endoteliais 
e outros leucdcitos para reforgar a resposta inflamatdria 
local, causando les3o ao tecido. 

As manifestagdes desse tipo de rcagao dependem do 
local onde o mastdeito 6 ativado. Por exemplo, se o antf¬ 
geno for inalado, haver4 broncoconstrig5o e aumento da 
secregao de muco, mas, se entrar em contato com o teci¬ 
do subcutaneo, ocasionara aumento da permeabilidade 
vascular e edema. 

As reagdes do tipo II ocorrem em razao da intoleran¬ 
ce do sistema imunoldgico a antfgenos que foram modi- 
ficados na superffeie das cdlulas ou na matriz extracelular 
e tomaram-se estranhos ao organismo. Os linfdcitos B, 
para tentar resolver a situagao, produzem IgG, que se liga 
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ao antigeno e propicia sua destrui^ao pela ativa^ao do 
sistema complemento, fagocitose e citotoxicidade depen¬ 
dent de anticorpos. Esse mecanismo pode ser exempli- 
ficado quando mcdicamcntos alteram antfgenos celularcs 
do sangue e causam a sua destrui^ao. Processo semelhan- 
te ocorre em doen 9 as autoimunes, em que autoanticorpos 
sao direcionados a antfgenos da superffeie celular ou da 
matriz, gerando a destru^ao das cdlulas. 

As rca^des do tipo III sao causadas por depositos de 
imunocomplexos de antfgenos e IgG nos tecidos. Essa 
deposi$5o ativar£ mast 6 citos e fagdeitos, que, por sua vez, 
ativarao o sistema complemento, que causarit o dano te- 
cidual. Podem-se citar algumas afec^oes que cursam com 
esse tipo de rca 9 ao, como lupus critematoso sistemico, 
doenga do soro e rea^ao de Arthus. 

Por fim, as rea^des do tipo IV s 2 o tardias, decorrente 
do tempo de aparecimento da resposta apds o contato com 
o antigeno (um a tres dias). Essa rea^ao pode ser media- 
da por cdlulas Th, ou por Th 2 . 

Na resposta Th ; , o antigeno 6 reconhecido e apresen- 
tado por maerdfagos ou cdlulas dendriticas, como ocorre 
normalmente. Os linfdcitos Thj sao, entao, estimulados a 
liberar citocinas e quimiocinas, que atraem mais maerd- 
fagos para o local. O interferon-yativa maerdfagos e induz 
a libera^ao de mais citocinas por esses leucdcitos. O TNF- 
aeo TNF-P ativam cdlulas endoteliais, que aumentanfo 
a permeabilidade vascular e danificarao o tecido. 

Na resposta Th 2 , os eosindfilos sao as cdlulas efetoras. 
As cdlulas Th 2 sintetizam citocinas (IL-5 e cotaxina) que 
recrutam e ativam eosindfilos, que seriio entao degranu- 
lados, levando a maior dano tecidual. Esse processo pode 
ser observado na asma crdnica, com dano irreversfvel e 
cronico das vias aercas. 

INSUFICIENCIA CARDIACA 

A insuficiencia cardfaca e uma sfndrome clfnica resultan- 
te de anormalidades estruturais e/ou funcionais do mio- 
cardio, na qual o cora 9 ao se torna incapaz de oferecer 
oferta adequada de oxigenio para os tecidos. £ conside- 
rada um problema de saude publica, chegando a atingir 
quase 2J5 milhoes de brasileiros. Pode apresentar-se sob 
duas conduces: disfun 9 ao sistdlica (fun 9 ao sistdlica dc- 
primida) ou disfun 9 ao diastdlica (fun 9 ao sistdlica preser- 
vada). Ha sobreposi 9 §o de etiologias em ambas as con- 
di 96 es, sendo a doen 9 a arterial coronariana (DAC) a 
principal causa em pafses desenvolvidos. Acredita-se que 
essa sfndrome seja decorrente nao s 6 da sobrecarga ou da 
lesSo cardfaca, mas tambdm de uma intera95o de fatores 
gendticos, neuro-hormonais e inflamatdrios, associados a 
mudan 9 as bioqufmicas que agem diretamente sobre os 
mi 6 citos, o interstfeio ou em ambos. 


Quando ocorre redu 93 o do ddbito cardfaco como re- 
sultado de um evento inicial - um evento isquemico, por 
exemplo mecanismos adaptativos sao estimulados, 
procurando corrigir a disfun 9 ao ventricular. O sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 6 ativado e 
ocorre estimula95o simp^tica neuro-hormonal, aldm da 
libera 9 ao de vasopressina. Diante da falencia cardfaca, h£ 
contfnua hipertrofia dos midcitos (remodela 9 ao ventricu¬ 
lar), que 6 tao mais deletdria quanto maior a dilata 9 ao 
ventricular resultante, agravando o progndstico do pacien- 
te. Esses mecanismos adaptativos inicialmente ajudam a 
compcnsar a queda do ddbito cardfaco, mas sua perpetua- 
9 ao ou maior intensidade traz danos ao cora 9 do. 

A inflama 95 o 6 um evento muito importante na patoge- 
nese da insuficiencia cardfaca. Citocinas produzidas em 
resposta ao evento-indice (gatilho) estao relacionadas a efei- 
tos deleterios sobre o musculo cardfaco, podendo levar a 
disfun 9 ao ventricular esquerda, edema pulmonar, cardiomio- 
patia, disfun 9 ao endotelial, diminui 9 ao do fluxo sangufneo 
esquel^tico-muscular e progressao para falencia da bomba. 

TNF-a e IL- 1,6 e 18 sao considerados citocinas pr 6 - 
-inflamatdrias produzidas pelos mi 6 citos. O TNF-a e a 
IL -1 s5o as duas principais citocinas que participam do 
processo inflamatdrio. No endot^lio, elas induzem a sfn- 
tese das moldculas de adesao endotelial e mediadores 
qufmicos, incluindo ativa 9 ao de outras quimiocinas e 
citocinas, fatores de crescimento, eicosanoides e NO, bem 
como produ 9 §o de enzimas associadas ao remodelamen- 
to da matriz extracclular c aumento da trombogcnicidade 
da superfifeie endotelial (Quadro 26.3). 

A hipotese da a 9 ^io das citocinas nessa sfndrome pro- 
poe que o evento inicial seja um gatilho natural para se 
gerar a resposta inflamatdria apds essa agressao. 

A inflama 9 ao e a ativa 9 ao do sistema imune do SRAA 
e do sistema nervoso simpatico, associados ao aumento 
dos nfveis sericos de catecolaminas e do perdxido de 
hidrogenio, aumentarao o estresse oxidativo, o qual da- 
nifica diversos componentes celulares. O estresse oxida¬ 
tivo resultante est£ relacionado a necrose e apoptose dos 
midcitos, desenvolvimento de arritmias e disfun 9 ao cn- 
dotelial que ocorre com a redu 9 ao da atividade da NO 
sintase e da inativa 9 ao do oxido nftrico, levando ao pre- 
domfnio dos efeitos vasoconstritor, proliferativo e trom- 
bogenico da endotelina. 


Quadro 26.3 - Efeitos dos marcadores inflamatorios 
na insuficiencia cardfaca 

• Citocinas prd-inflamatdrias 

• IL-6 
•TNF-a 
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A PCR tambdm mostrou efeitos diretos sobre o endo- 
tdlio vascular. Ela reduz a libera^ao de NO e aumento da 
produ 9 ao dc endotclina-1, o que induz a maior expressao 
de moldculas de adesSo celular. A endotelina-1, secrelada 
pelas celulas do endotdlio vascular, 6 um poderoso esti- 
mulante de contra 9 ao e prolifera 9 ao vasculares e ventri- 
culares. Apesar de essas descobertas favorecerem o uso 
da PCR como alvo terapeutico, ela 6 pouco especffica, 
estando aumentada em diversas situa 9 oes, por exemplo, 
durante um processo de inflama 9 zio cronica ou aguda, 
tabagismo, sindromes coronarianas agudas, entre outras. 

O fas (tambdm chamado de apo-1) 6 um membro da 
famflia de receptores do TNF-a, que 6 expresso em uma 
variedade de cdlulas, inclusive nos mi6citos. Quando 
formado o complexo ligante-receptor, ele medeia a apop- 
tose e tern importante papel no desenvolvimento e na 
progressao da insuficiencia cardfaca. Pacicntcs com essa 
sfndrome apresentam nfveis anormais da forma soluvel 
do fas, estando altos nfveis associados com doen 9 a grave. 
A inibi 9 ao da forma soluvel do fas em animais reduziu a 
remodela 9 ao ventricular e melhorou a sobrevida. 

Em rela 9 ^o a terapeudca voltada para o processo infla- 
matdrio nessa sfndrome, apesar da sua associagao na genese 
da doen 9 a e no progndstico dos seus portadores, ainda nao 
se dispoe de tratamento especffico no presente momento. 

DOEN^AS AUTOIMUNES 

Serao descritos os aspectos imunologicos referente as 
quatro principals afec 9 oes que compocm esse grupo: lupus 
eritematoso sistemico, artrite reumatoide, esclerose siste- 
mica e vasculites. 

Lupus eritematoso sistemico 

Caracteriza-se pela prescn 9 a de autoanticorpos antinuclea- 
res e pela deposi95o de imunocomplexos em 6rg5os e 
tecidos. £, portanto, uma doen 9 a caracterizada por uma 
anormalidade na regula 9 §o imune. De ctiologia desconhc- 
cida, o desenvolvimento da doen 9 a est4 ligado k predis- 
posi 9 ao gen^tica e aos fatores ambientais. Genes de sus- 
cetibilidade interagindo com fatores ambientais geram 
respostas imunes anormais decorrentes da ativa95o de 
celulas circulantes e ligadas aos tecidos por antfgenos, 
autoanticorpos e imunocomplexos que se unem aos tecidos- 
-alvo, com ativa95o do complemento e das celulas fago- 
cfticas, que reconhecem, entao, as celulas sangufneas 
circulantes revestidas pelas Ig da classe IgG. Toda essa 
atividade 6 acompanhada de maior secre 92 o do TNF e dos 
interferons-y, assim como do estimulador dos linf6citos B 
(produzindo as imunoglobulinas), linfdcitos T helper com 


sfntese e libera 9 ao das QL-6 e 10 (que sustentam a ativa 9 ao 
e a matura 9 ao de linfdcitos B). Esse fato leva k produ 9 ao 
persistentc de imunoglobulinas, sem que ocorra o feno- 
meno dc down regulation , )k que as celulas T natural 
killer (NK) nao produzem IL-2 e fator transformador de 
crescimento (TGF) suficientes para induzirem as celulas 
T CD 4 + reguladoras e CD 8 + inibidoras, que seriam as 
responsdveis por interromper esse processo. Essa ativa 9 ao 
resulta na libera 9 ao de citocinas, quimiocinas, peptfdeos 
vasoativos e enzimas proteolfticas (Fig. 26.3). 

A estrat£gia terapeutica dessa entidade pode ser dire- 
cionada para o cnvolvimento dc drgaos especfficos: 

• Envolvimento cutdneo: uso tdpico de anti-inflama- 
tdrios nko esteroidais (AINE), glicocorticoides e 
tacrolimo. 

• Envolvimento musculoesquelttico , fehre e serosite 
leve: AINE. Antimaldricos tamb6m atuariam no 
envolvimento musculoesquelStico, al^m de preveni- 
rem a evolu9ao mais grave do envolvimento renal 
ou do sistema nervoso central. 

• Envolvimento do sistema nervoso central e/ou renal : 
glicocorticoides isolados ou em associa 9 §o com outros 
imunossupressores (metotrexato, ciclofosfamida, 
micofenolato mofetila, azatioprina ou rituximabc). 

• Envolvimento sistemico grave : idem ao anterior. 

Artrite reumatoide 

Artrite reumatoide (AR) € uma doen 9 a cronica e de etio- 
logia desconhccida, caracterizada por poliartrite pcrif6ri- 
ca, simdtrica, que leva k deformidade e a destrui 9 ao das 
articula 9 oes em virtude de erosoes 6sseas e da cartilagem. 

O evento fndice da AR € o processo inflamatdrio da 
membrana sinovial, com infiltrado de linf6citos e maerd- 
fagos caracterizando sinovite reumatoide, sem que se 
saiba o que realmente ativa essa resposta inflamatoria 
inicial. A c£lula de infiltra 9 ao dominante 6 o linfdcito T, 
com predomfnio dos linfdcitos T CD 4 + sobre T CD g +. 
Ocorre, tamb6m, infiltra95o de numero varidvel de celulas 
B e de plasmdcitos produtores de anticorpos. 

A produ 9 ao de citocinas pr6-inflamat6rias tern papel 
muito importante na inicia 9 ^o, na amplifica95o e na per- 
petua 9 ao da inflama 9 ^io cronica na membrana sinovial. A 
resposta T auxiliar do tipo 1 gcra a produ 9 ao de interferon- 
-y, que cstimula a libera 9 ao de TNF-a, IL-1 p e metalo- 
proteinases pelos maerdfagos e fibroblastos sinoviais. 

Junto k produ 9 ao de moldculas efetoras, que perpetuam 
o processo inflamatdrio, sao produzidos fatores locais que 
tendem a lentificar a inflama 9 ao (inibidores especfficos 
da fun 9 ^o das citocinas - TGF-P), inibidor de muitos 
aspectos da sinovite reumatoide ativa 9 ao e prolifera 9 ao 
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Figura 26.3 - Modelo de patogeses do LES. Adaptado de Kumar et al. 5 . 


das cllulas T; difcrcnciagao das cdlulas B c migragao dc 
celulas para o local inflamatdrio). Esses achados sugerem 
que a propagagao da AR seja um evento mediado imuno- 
logicamente. Sao evidencias disso: predomfnio dc cdlulas 
T CD 4 + na sin6via; aumento dos receptores da IL-2 so- 
luvel - um produto das celulas T ativadas no sangue e no 
lfquido sinovial dc pacientc com AR ativa; melhora da 
doenga por rcmog^o das celulas T ou supressSo dc sua 
proliferagao ou fungao. 

Dcntro da sindvia reumatoide, as cdlulas T CD 4 + vao 
-se diferenciar, em sua grande maioria, das cdlulas efetoras 
semelhantes a TH, (produzindo citocina prd-inflamatdria, 
interferon-y), e parecem nao ter capacidade dc difcrenciar- 
-se de cdlulas efetoras semelhantes & TH 2 (produtoras da 
citocina anti-inflamatdria IL-4). O resultado e a ativagao 
dos macrdfagos, com consequente liberagao de IL-1, TNF- 
-a, bem como aumento da expressSo das moldculas de HLA. 

Sobrepondo-se a inflamagao cronica do tecido sinovial, 
h& um processo inflamatorio agudo no lfquido sinovial 
que se apresenta como exsudato. Ha aumento da migrag^o 
de polimorfonucleares (PMN) para o local, sendo acom- 
panhado de mediadores vasoativos que infiltram a sinovia 


reumatoidc, como a histamina, produzida pclos mastoci- 
tos, o que pode facilitar ainda mais a exsudagao de c^lu- 
las inflamatdrias para o local. Os PMN fagocitam com- 
plcxos imunes, gerando metabolitos de oxigenio rcativo 
e outros mediadores inflamatdrios, fazendo acr^scimos ao 
ambiente inflamatdrio. 

O pannus formado na AR 6 um tecido de granulagao 
vascular composto de fibroblastos em proliferagao, pe- 
quenos vasos sangufneos e um numero vari^vel de c£lu- 
las mononucleares, produzindo uma grande quantidade 
de enzimas degradantes que podem facilitar a lesao te¬ 
cidual. IL-1 e TNF-a estimulam as celulas do pannus a 
produzir colagenases e outras proteases neutras e ativam 
condrdcitos in situ , levando a produg5o de enzimas pro- 
teolfticas (que podem degradar a cartilagem localmente 
e inibir a sfntese de mol^culas da matriz). A citocina mais 
importante nessa doenga 6 o TNF-a, por seu papel de 
destaque na ativagao dos osteoclastos, com consequente 
erosao da articulagao. 

As manifestagoes sistemicas da AR senio decorrentes 
da liberagao de moteculas efetoras inflamatdrias a partir 
da sindvia, principalmente IL-1, TNF-a e IL-6. 


CAPiTULO 26 










CAPlTULO 26 


378 - Terapia Imunossupressora e Imunomodulagao 


O tratamento da artrite reumatoide baseia-se no uso 
das seguintes classes: 

• AINE: nao modificador da evolu^ao da doen$a. 

• Drogas modificadoras de doen$a nao bioldgicas 
(antimalaricos, metotrexato, sulfassalazina e leflu- 
nomida) ou uso de glicocorticoides. 

• Drogas anticitocinas : inibidores do TNF-a, antir- 
receptores para IL- 1 , IL -6 e TNF-a; para pacientcs 
com formas graves e nao respondedores (rituximabe, 
infliximabe e etanercepte, entre outros), drogas 
modificadoras de docn^a biologicas. 

Esderose sistemica 

Esclerose sistemica 6 uma doen^a cronica, de etiologia 
desconhecida, que se caracteriza por acumulo anormal de 
tecido fibroso na pele e cm multiplos orgaos. 

E prov&vel que a combina^ao de respostas imunes anor- 
mais e lesoes vasculares resulte em acumulo local de fato- 
res de crescimento que atuem nos fibroblastos e estimulem 
a produ^ao de coMgeno, ocasionando fibrose cxcessiva. 

Existem tres aspectos importantes na esclerose sist£- 
mica: ( 1 ) vasculopatia; ( 2 ) imunidades celular e humoral 
e (3) fibroses vascular e visceral progressivas em multiplos 
drgaos. Nos tecidos afetados, as c£lulas T CD 4 + geradas 
em resposta a um antfgeno nao identificado sc acumularao 
e, juntamente com outras cdlulas inflamatdrias, liberarao 
uma diversidade de mediadores, como histamina, hepari- 
na, IL-1, IL-2, IL-13, TNF, fator de crescimento derivado 
das plaquetas (PDGF) e TGF-(i. Muitos desses mediado¬ 
res tern o poder de estimular a transcri^ao de genes que 
codificam coldgeno e outras protefnas da matriz extrace- 
lular (por exemplo, fibronectina) nos fibroblastos. 

O sistema vascular cncontra-se comprometido na es¬ 
clerose sistemica, o que gera consequencias clmicas im¬ 
portantes. A les3o endotelial 6 decorrente de produ^So 
descontrolada de vasodilatadores (NO e prostaciclina) e 
vasoconstritores (endotelina- 1 ) derivadas do cndotllio, 
assim como, em maior expressao, da ICAM-1 e outras 
mol£culas de ades^o da superficie. Os microvasos tern 
aumento em sua permeabilidade, com consequente eleva- 
9 ao da diapedese transendotelial dos leucocitos, alem da 
ativa^ao das cascatas de coagula^ao e fibrinolftica, bem 
como agrega^^io de plaquetas. H£ proliferagao de c^lulas 
da intima semelhantes as c^Iulas musculares lisas, a 
membrana basal 6 espessada e reduplicada, com desen- 
volvimento de fibrose nas camadas adventfcias. A vascu¬ 
lopatia afeta capilares, arterfolas e os grandes vasos de 
todo o corpo, resultando em oxigena^ao tecidual insufi- 
ciente decorrente da redu^ao do fluxo sanguineo. A drea 
de lesao endotelial favorece a agrega^ao das plaquetas e 


a liberarao de granulos plaquetarios, como o tromboxano 
(potente vasoconstritor), e do PDGF. 

Na patogenesc da esclerose sistemica, existem dois 
componentes importantes. Sao eles: (1) componente hu¬ 
moral - destaque para anticorpos que s^o especificos para 
a doen^a, como o anticentromero para a forma limitada 
e o anti-Scl-70 (antitopoisomerase I) para a forma difusa 
da esclerose sistemica; ( 2 ) componente celular - destacam- 
-se os linfdcitos T helper no sangue, na pele e no pulm5o 
de pacientes com esclerose sistemica. A IL-2 e seu recep¬ 
tor, EL-4, IL -6 e IL -8 sao encontrados em maior quanti- 
dade no soro de pacientes com esclerose sistemica. A IL-2 
ativa as c£lulas NK, que podem causar lesSo endotelial. 
Os maerdfagos alveolares de pacientes com esclerose 
sistemica fabricam grandes quantidadcs de fibronectina e 
TGF-P, PDGF, TNF, IL-1, IL- 6 , proteases e outros me¬ 
diadores que podem contribuir para progressao da doen- 
9 a. O TGF-p 6 o indutor mais potente de sfntesc de coM- 
geno e de fibronectina pelos fibroblastos. Mastdcitos 
tambdm s5o encontrados em grande numero na derme de 
pacientes com esclerose sistSmica, onde liberam substan- 
cias derivadas dos granulos, como a histamina, que age 
estimulando os fibroblastos a proliferarem e a sintetizarem 
matriz extracelular, o que provoca retra^ao do endotdlio. 

Existe um modelo experimental de doen^a autoimune 
esclerose sistemica-//^. Com a expos^ao de coelhos ao 
coldgeno V (potente moldcula imunogenica), cdlulas T 
sao ativadas, liberam citocinas e geram dano endotelial, 
produsao de anticorpos e fibrose de vdrios drgaos, seme- 
lhante a doen^a humana esclerose sistemica. Aldm disso, 
o tratamento desses animais com a tolerancia nasal, uti- 
lizando 0 col£geno V, promoveu regressao do remodela- 
mento da pele. 

O tratamento variar£ conforme o drgSo afetado. Podem- 
-se citar, dentre os chamados imunomoduladores, o uso 
de talidomida, AINE, glicocorticoides, azatioprina e ci- 
clofosfamida. 

Vasculites 

Sao um processo clrnico patoldgico caracterizado por in- 
flama^So e lesao dos vasos sangumeos. O lumen do vaso, 
em geral, 6 comprometido, o que est4 associado k isquemia 
dos tecidos supridos por ele. Provavelmente vdrios fatores 
estao envolvidos na express^ final dessas sindromes, 
incluindo predisposi^So gen&ica, exposi 9 oes ambientais 
e mecanismos reguladores associados a resposta imunc. 

O mccanismo patogenico mais aceito 6 a dcposi 9 ao de 
complexos imunes nas paredes vasculares, embora o fator 
gerador desses complexos n5o tenha sido claramente esta- 
belecido na maioria dos componentes desse grupo de 
afec 95 es. O modelo de lesao sugere que haja excesso de 
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antigeno e isso leve k forma^o de complexos antfgeno- 
-anticorpos que serao depositados nas paredes vasculares. 
Mccanismos dcsencadcados pela IgE levarao a ativa^ao dc 
mastocitos e plaquetas, com liberagzio de histamina, bradi- 
cinina e leucotrienos, aldm de promover o aumento da 
pcrmeabilidade vascular. Os complexos depositados ativam 
o sistema complement, particularmente C5 a , que 6 forte- 
mente quimiotitico para neutrdfilos. Tal como na artrite 
reumatoide, os PMN vao se infiltrar na parede vascular, 
fazer fagocitose desses complexos imunes e liberar suas 
enzimas intracitoplasmaticas (proteoliticas), danificando a 
parede do vaso. O resultado 6 o comprometimento do lumen 
vascular, com consequente alteragao isquemica nos tecidos 
supridos pelo vaso acometido (Quadro 26.4). 

Alta porcentagem de anticorpos citoplasmdticos anti- 
neutrdfilos (ANCA) est£ presente em pacientes com de- 
terminadas vasculites. Os ANCA sao anticorpos direcio- 
nados contra ccrtas protefnas nos granulos citoplasmdticos 
de neutrdfilos e mondcitos. Os ANCA podem ser: (1) 
ANCA citoplasmdtico (ANCA-c) - tern a proteinase-3 e 
6 o principal antigeno desse autoanticorpo; (2) ANCA 
perinuclear (ANCA-p) - seu alvo principal 6 a mielope- 
roxidasc, podendo ainda ter outros alvos como a elastasc, 
a catepsina G, a lactoferrina, a lisozima e a protefna bac- 
tericida aumentadora de permeabilidade. 

Podemos citar tambcm a hipersensibilidade retardada 
e a lesao imunologica mediada por celulas como outros 
mecanismos envolvidos na lesao endotelial. A ativa£ao das 


Quadro 26.4 - Mecanismos de lesao vascular nas 
smdromes de vasculite 

• Forma{2o/deposi(3o de complexos imunes patoggnicos: 

- Purpura de Henoch-Schonlein 

- Vasculite associada a doen^as vasculares do 
colSgeno 

- Doen^a do soro e sindromes de vasculite cutanea 

- Crioglobulinemia mista essencial associada a 
hepatite C 

- Poliarterite nodosa associada a hepatite B 

• Produgao de anticorpos anticiplasma de neutrdfilos: 

- Granulomatose de Wegener 

- Slndrome de Churg-Strauss 

- Poliangite microscopica 

• Respostas patogenicas de linfbcitos T e formaqao de 
granulomas: 

- Arterite de celulas gigantes 

- Arterite de Takayasu 

- Granulomatose de Wegener 

- Sfndrome de Churg-Strauss 
Adaptado de Fauci et at . 6 . 


celulas endoteliais vasculares por citocinas, como o inter- 
feron-y, pode faze-las expressar mol^culas HLA classe II, 
pcrmitindo sua participa^ao cm rea95es imunologicas como 
a interag^o com linfdcitos T CD 4 +, onde elas atuam de 
forma parecida aos macrdfagos, apresentando um antfge- 
no. C61ulas endoteliais ainda podem secretar IL-1, que 
pode ativar linfdcitos T, dando infcio ou propagando pro¬ 
cesses imunoldgicos in situ no interior do vaso. IL-1 e 
TNF-a induzem a moldcula de adesao leucdcito-endotelial-1 
e a VCAM-1, respons^veis por ampliar a adesao dos leu- 
cocitos as cdlulas endoteliais na parede do vaso sangulneo. 

Seu tratamento depender^ se a vasculite 6 de hiper¬ 
sensibilidade ou sistemica. 

A primeira poderd se beneficiar do uso de AINE, 
dapsona e anti-histamfnicos associados ou nao a pentoxi- 
filina. Em casos mais graves e nas formas sistdmicas, 
utilizam-se glicocorticoides e/ou drogas anticitotoxicas 
(azatioprina, metotrexato ou ciclofosfamida). 
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Drogas Imunossupressoras 
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INTRODUgAO 

As drogas imunossupressoras sflo comumente utilizadas 
na terapia dc docn^as autoimuncs, apds a rcaliza^do dc 
transplants e quando o organismo sofre sdrias agrcssocs 


♦ Roniere Souza e Silva 


sist£micas. Scu objetivo 6 suprimir respostas autoimunes 
contra unidades n§o infecciosas reconhecidas como 
“estranhas" pelas cdlulas de defesa do organismo e 
impedir as conscqufincias lesivas da resposta imunolti- 
gica exacerbada. 
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Para alcangar esse objetivo, os fdrmacos utilizados podem 
atuar, conforme detalhado no capitulo anterior, principal- 
mente por meio da inativa^ao dos linfdcitos T. Aldm disso, 
podem impedir a agrega^ao das cdlulas de defesa, a a$ao 
em 6 rgao-alvo ou podem evitar a atua^ao dos mediadores 
qufmicos e, consequentemente, a sinaliza 9 ao celular. No 
entanto, aldm desse efeito terapeutico, tais medicamentos 
podem ser responsdveis nao s 6 por aumentar a suscetibili- 
dade a outras infcc 9 oes e a toxicidade nao imune em 6 rgaos 
e sistemas, mas tambdm por induzir a proliferate de linha- 
gens ceiulares malignas, visto que o principio ativo dos 
fdrmacos atua na inativa^ao indiscriminada dos linfdcitos 
T. Sendo assim, os pacientes submetidos a essa terapeudca 
devem ser monitorizados minuciosamente. 

Em rela 9 ao aos transplantes, deve-se conceituar que 
esses fdrmacos podem atuar no estabelecimento da imu- 
nossupressao peritransplante por meio de terapia de in- 
du 9 ao e na manuten 9 ao do cstado de imunossupressao 
para profilaxia de rejei 9 ^io aguda e cronica. Alem disso, 
existem op 9 oes terapeuticas especfficas para manejo dos 
episddios de rejei 9 ao aguda. 

Neste capitulo, serifo abordados os principais medica¬ 
mentos da terapeutica imunossupressora. As classes mais 
utilizadas hoje sao inibidores da calcineurina, glicocorti- 
coides e agentes antiproliferativos/antimetabdlicos. Deve-se 
acrescentar que tambdm ser £ dada destaque a terapia far- 
macologica com o uso de anticorpos. Cabe ao intensivista 
dominar amplamente a farmacocinetica e a farmacodina- 
mica de cada droga, jd que apresentam uma gama consi- 
deravel de efeitos colaterais. A utiliza 9 ao do medicamento 
pode ser limitada de acordo com cada situa 9 do clrnica. 

Sendo assim, pode-sc concluir que o conhecimento 
dos mecanismos imunossupressores 6 indispensdvel nao 
s 6 para prevenir e tratar os processos de rejei 9 §o tecidual, 
mas tambdm para evitar respostas de hipersensibilidade. 
Deve-se, entao, buscar inibir, de modo controlado, a ati- 
va 9 do dos linfdcitos T e, consequentemente, toda a sua 
cascata de atua 9 ocs celular e humoral. 

A maioria das drogas imunossupressoras baseia sua 
atua 9 do na inativa 9 do da sfntese ou da a 9 $o das citocinas, 
no interferon do tipo I, na inib^ao tanto da expressao dos 
genes que codificam esses mediadores qufmicos quanto 
da produ 9 ^o de purinas (fundamentals na manuten 9 ^o da 
fun 9 ao dos linf 6 citos) e no bloqueio das moldculas pre- 
sentes na superffeie dos linfdcitos. 

Sera iniciado, a seguir, o estudo das drogas mais uti¬ 
lizadas em ambiente de terapia intensiva. Por questdes 
didaticas, cada medicamento ser£ descrito nos seguintes 
tdpicos: Indicagdes CUnicas , Mecanismo de Agdo , Far- 
macocin€tica y Dose , Interagdes Farmacoldgicas e Obser- 
vagdes aos Intensivistas . 


INIBIDORES DA CALCINEURINA 

A ciclosporina e o tacrolimo sao os inibidores da calci- 
neurina que apresentam mecanismos semelhantes, apesar 
de serem estruturalmente distintos. Esses fdrmacos inter- 
ferem na via de produ 9 ao de citocinas, principalmente na 
intcrleucina-2 (IL-2). 

Ciclosporina 

Polipeptfdio lipossoluvel produzido pelos fungos da es- 
p^cie Beauveria nivea. 

Indicates d'micas 

Profilaxia da rejei 9 §o de transplantes renal, hepdtico e 
cardfaco, utilizada concomitantemente com azatioprina e/ 
ou corticosteroides. Alcm disso, hd outras doen 9 as de 
carrier autoimune em que a ciclosporina (CSA) atua: 
psonase, uvefte, diabetes mellitus tipo 1 de infeio recen- 
te, glomcrulopatias e artrite rcumatoide (AR). 

Mecanismo de agao 

Inibe a transdu 9 §o de sinais iniciada pelo antfgeno que 
atuaria na diferencia 9 ao dos linfdcitos T. Isso ocorre por 
meio da nao expressao de linfocinas e das protefnas an- 
tiapoptose. Ela forma um complexo com a ciclofilina 
(protefna receptora citoplasm£tica-imunofilina) e liga-se 
a calcineurina, inibindo a desfosforila 9 §o do componente 
citosdlico do fator de transcri 9 ao nuclear de c£lulas T 
ativadas (NFAT, nuclear factor of activated T cells). Pela 
desfosforila 9 So do NFAT, ele 6 transferido ao nucleo para 
formar complexos como os componentes necessdrios k 
ativa 9 ao dos linfdcitos T. Depois da intera 9 ^o fYsica com 
o complexo ciclosporina/ciclofilina, a calcineurina fosfa- 
tase fica inibida, o que impede a desfosforila 9 ao do NFAT, 
n£o entrando no nucleo. Assim, a transcri 9 ^o genetica nao 
6 ativada e o linfocito T nao consegue responder k esti- 
mula^o antigenica especffica (Fig. 26.4). 

Farmacocinetica 

A CSA pode ser administrada por via intravenosa (IV), 
dilufda cm cloreto de sddio a 0,9% ou soro glicosado a 
5%, ou oral, c£psulas gelatinosas moles - biodisponibili- 
dade de 20 a 50%. As concentra 96 es sangufneas m^ximas 
apos a administra 9 ao oral variam de 1,5 a 2h, sendo re- 
tardada ao ser administrada concomitantemente com 
alimentos. Depois da administra 9 ao IV, o volume de dis- 
tribui 9 ao varia dc 3 a 5L/kg nos reccptores de transplantes 
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Figura 26.4 - Mecanismo de a^o da cidosporina, do tacrolimo e do sirolimo nas celulas T. Adaptado de Goodman e Gilman 1 . 


de drgaos solidos e a meia-vida terminal, de 5 a 18h. 
Posteriormente d infusao IV, a depuragao € varidvel, de- 
pendendo da idade e da popula^ao. A CSA e seus meta- 
bdlitos sdo excretados, em especial, pela bile, nas fezes 
e, em menor grau, pelo rim. 

Dose 

Para pacientes rec£m-transplantados, utiliza-se a via oral 
de CSA modificada, 6 a 12mg/kg/dia para transplantes 
renais, 4 a 12mg/kg/dia para transplantes de ffgado e 4 a 
lOmg/kg/dia para transplantes cardfacos, sendo adiminis- 
trada em duas doses didrias. Em rela^So a CSA ndo mo¬ 
dificada para pacientes recdm-transplantados, usam-se 
doses iniciais de 10 a 14mg/kg/dia para transplantes renais, 
sendo necessdrio continuar a dose inicial por uma a duas 
semanas. Por meio IV, faz-se uso de CSA ndo modificada, 
de dose inicial de 5 a 6mg/kg/dia ou um tcr^o da dose 
oral, em dose unica, administrada durante 2 a 6h. 

Em pacientes com AR, administra-se a CSA (modifi¬ 
cada) por via oral na dose inicial de 2,5mg/kg/dia, em duas 
doses didrias; a dose podc ser aumentada cmO^a 0,75mg/ 
kg/dia. Caso a resposta ao tratamento ainda seja insufi- 
ciente, podem-se aumentar as doses em 12 semanas (dose 
mdxima: 4mg/kg/dia). Interromper o tratamento se nenhum 
beneffcio for observado por 16 semanas de terapia. 


Interaqoes farmacologicas 

A metabolizagao da CSA se dd em maior escala no ffga- 
do (citocromo P450) e, em menor, no trato gastrointesti¬ 
nal e no rim. Assim, qualquer farmaco que afete essas 
enzimas microssomiais pode alterar as concentrates 
sangufneas da CSA, pois reduz o seu metabolismo e au- 
menta suas concentra^oes sanguineas. Hd, pordm, medi- 
camentos que, ao invds de reduzirem, aumentam o meta¬ 
bolismo da CSA, reduzindo suas concentra$oes sangufneas 
(Quadro 26.5). 

Observaqoes aos intensivistas 

A dose 6 determinada pclos sinais de rejei9ao (doses 
muito baixas) ou de nefrotoxicidade ou outros efeitos 
toxicos (doses muito altas) e pela monitoriza^do cuida- 
dosa de nfveis sanguineos. Nos pacientes que tenham 
recebido transplantes renais, 6 precise ter muito cuidado 
para diferenciar nefrotoxicidade de rejei^do. A nefrotoxi¬ 
cidade 6 a indica^ao principal para a interrupto ou 
modifica 9 ao no tratamento. Dcve-se cstar atento, tambdm, 
pois um numero significativo de pacientes que receberam 
transplantes renais desenvolveu hipertensao, o mesmo 
acontecendo em quase todos os receptores de transplantes 
cardfacos, provavelmente em decorrencia do aumento da 
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Quadro 26.5 - 

Drogas imunossupressoras 

Inibidores do 

Indutores do 

Nefrotoxicidade 

metabolismo 

metabolismo 

aditiva 

CSA, TAC, SIR 

CSA, TAC, SIR 

CSA, TAC, SIR 

Verapamil 

Rifampicina 

Aminoglicosfdeos 

Diltiazem 

Fenobarbital 

Salicilatos 

Fluconazol 

Fenitoina 

Anti- 

Itraconazol 

Carbamazepina 

inflamatdrios 

Cetoconazol 

Hiperico 

nao esteroidais 

Voriconazol 

Bosentana 

Anfotericina B 

Eritromicina 

Azitromicina 

Claritromicina 

Fluvoxamina 

Nefazodona 

Suco de toranja 

Inibidores da 
protease 

Modenafila 



Adaptado de Irwin e Rippe 2 . 


rcsistcncia vascular renal e da maior reten^ao de sddio. 
Em doentes sem antecedentes de hipertensao arterial, que 
a desenvolveram de modo persistente durante a terapia, 
o tratamento com a CSA deve ser descontinuado. 

Alem disso, 6 necessario estar atento ao fator diabe- 
togenico do uso simultaneo de inibidores da calcineurina 
e glicocorticoides. Aten^ao especial deve ser dada aos 
pacientes obesos, aos receptores negros ou hispanicos e 
aos indivfduos com hist 6 ria familiar de diabetes tipo 2 ou 
obesidade, pois se sabc que esse grupo possui, particular- 
mente, maior risco de softer complica^des. Nos pacientes 
com disfun 9 ao hepatica, as doses dcvem ser ajustadas. 

Por outro lado, nko 6 necessario qualquer ajuste nos 
pacientes em dialise ou com insuficiencia renal. Em ie- 
la^ao a fun^ao renal, observa-se aumento da creatinina (> 
50%) em at£ 16% dos pacientes. H£ risco de nefropatia 
induzida por esse fdrmaco em 10 a 38% dos usudrios. 
Cuidado especial diz respeito ao seu potencial pr 6 -onco- 
genico: linfoma c outros tumores - com aumento de 
risco dependente da dura^So/intensidade e uso concomi- 
tantc com outros imunossuprcssores. 

Como visto, a CSA 6 uma droga que apresenta faixa 
terapeutica estreita, grande varia^ao farmacocin^tica entre 
pacientes c elevado potencial de intera^ao com outras 
drogas. Por isso, o paciente sempre deve ser monitorizado 
nos parametros de pressao arterial e creatinina s£rica apris 
as mudangas de dosagem de CSA, modifica 9 ao ou supres- 
sao de outros medicamentos. Em pacientes transplantados, 
monitorizam-se nfveis mfnimos de CS A, eletrolitos, fun 96 es 
renal e hepdtica, pressao arterial, aldm do perfil lipfdico. 


Tacrolimo 

£ um antibidtico macrolfdeo produzido pelo Streptomyces 
tsukubaensis. 

Indicates dinicas 

Assim como a CSA, o tacrolimo (TAC) 6 indicado para 
a profilaxia da rejei 9 ao de transplantes de drgaos sdlidos 
e tambdm como tratamento de resgate para pacientes com 
episddios de rejei 9 ao. 

Mecanismo de agio 

Semelhantc k CSA, ao inibir a ativa 9 ao das cdlulas T e por 
bloquear a a 9 *io da calcineurina, o TAC liga-se a uma pro- 
terna intracelular (protefna- 1 2) de liga 9 ^o do FK506 (FKBP- 
- 12 ), imunofilina estruturalmente relacionada a ciclofilina. 

Consequentemente, forma-se um complexo entre tacro- 
limus-FKBP-12, Ca 2+ - calmodulina e calcineurina. Com isso, 
h£ inib^ao da atividadc da fosfatase de calcineurina. Essa 
inib^ao impede a dcsfosforila 9 ao e a transloca 9 ao nuclear 
do NFAT e inibe a ativa 9 ao das cdlulas T, como ilustrado na 
Figura 26.4. Assim, embora os receptores intracelulares 
sejam diferentes, a CSA e o TAC tern como alvo a mesma 
via metabdlica para produzirem imunossupiessao. 

Farmacodnetica 

Dispomvel para administra 9 ^io oral, nas formas de cdpsu- 
las (0^ e 5mg) e solu 9 ao estdril para inje 9 §o (5mg/mL). 
A absor 9 ao gastrointestinal 6 incompleta e variavel. Os 
alimentos reduzem a taxa e a extensao da absor 9 ao. A 
biodisponibilidade da droga 6 baixa, em m^dia de 25%. 
As concentra 95 es plasmdticas miSximas sko atingidas em 
0,5 a lh. A Iiga 9 ao do f^irmaco as protefnas plasmaticas 
varia de 75 a 99%, sendo, principalmente, a albumina e a 
glicoprotema a^dcida. A meia-vida do TAC 6 de cerca de 
12h. A excre 9 *io em maior escala 6 a do fdrmaco original, 
e os seus metabdlitos sko nas fezes. 

Dose 

Varia entre os indivfduos por causa da sua farmacodnetica, 
sendo utilizadas as doses individualizadas para obter maior 
sucesso terapeutico. Em geral, as conccntra 9 dcs dcsejadas 
variam de 200 a 400ng/mL, no perfodo p 6 s-opcrat 6 rio 
imediato, e de 100 a 200ng/mL, tres meses depois do trans- 
plante. A dose inicial para o TAC injetdvel 6 de 0,03 a 
0,05mg/kg/dia em infusSo contfnua. As doses orais iniciais 
variam de 0,15 a O^mg/kg/dia para adultos que receberam 
transplante de rim e 0,1 a 0,15mg/kg/dia para adultos com 
transplantes de ffgado, em duas doses com intervalos de 
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12h. Essas doses devem atingir os nfveis sangumeos mfni- 
mos tfpicos na faixa de 5 a 15ng/mL. Apesar de serem 
drogas semelhantes, o TAC 6 10 a 100 vezes mais potcnte 
que a CSA na inibi^So de respostas imunes. 

Interaqoes farmacoldgicas 

Como esse fdrmaco 6 metabolizado principalmente pclo 
citocromo P450, isoenzima CYP3A, as intera^oes descri- 
tas anteriormente para a CSA tambdm se aplicam ao TAC, 
como visto no Quadro 26.5. 

Observaqoes aos intensivistas 

Assim como a CSA, a administra^ao de TAC acarreta 
nefrotoxicidade como efeito adverso, o que limita o seu 
uso. Por isso, 6 essencial a monitoriza^ao cuidadosa dos 
seus niveis sanguineos e da fun^ao renal, especialmente se 
houver administra^ao concomitante com outros f&rmacos 
nefrot6xicos. Em virtude desse sinergismo com a CSA, 
deve-se aguardar um intervalo minimo de 24h para que 
haja troca no tratamento de CSA para TAC. Aldm disso, 
pode ocorrer neurotoxicidade, como tremor, cefaleia, dis- 
turbios motores, convulsdes, bem como queixas gastroin¬ 
testinal , hiperpotassemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia, 
hiperglicemia e diabetes na administra^o do TAC. Seme- 
lhante a outros imunossupressorcs, ha risco de desenvolvi- 
mento de tumores secundarios e infec^des oportunistas. 
Outro ponto importante refere-se ao TAC n5o afetar o 
£cido urico ou o LDL-colesterol. Como parametro para 
monitoriza 5 ao, devem-se observar as fun^oes renal e he- 
p£tica, os eletr61itos sSricos, em especial o potdssio, a 
glicose e a pressao arterial, sendo esta medida tres vezes por 
semana para as primeiras semanas. 

Em seguida, diminuir gradualmente de frequencia, com 
a estabiliza 9 ao do paciente. Sinais e sintomas de rea- 
£oes anafildticas durante a infusao devem ser monitoriza- 
dos, principalmente nos primeiros 30min. 

Atengdo : a avalia^ao eletrolftica 6 importante nos 
pacientes criticos (principalmente naqueles em risco de 
sfndrome de realimenta^ao). Edema e polisserosite (der- 
rame pcricdrdico, ascite e dcrramc pleural) podem surgir 
com o tratamento e levar a realiza^ao de exames prope- 
deuticos desnescessdrios. 

ANTIMETABOLICOS E 
ANTIPROLIFERATIVOS 

Essa classe de f£rmacos constituiu um dos marcos da 
medicina nos anos 1960, com o uso da azatioprina nos 


primeiros transplantes bem-sucedidos da Histdria mundial 
associado a prednisona. 

Azatioprina 

um antimetabdlito da purina e um derivado da 6-mer- 
captopurina. 

Indicaqoes d'micas 

£ utilizada para imunossupress5o, principalmente como 
adjuvante na preven^ao da rejei^ao de transplantes, na 
AR, no lupus critcmatoso sistemico (LES) e na docn^a 
inflamatdria intestinal. 

Mecanismo de agao 

6 metabolizada, gerando a 6-mercaptopurina, um andlogo 
de purina que, por sua vcz, gera metabolitos capazes de 
inibir a smtese de novo de purinas e, consequentemente, 
de DNA. Nucleotfdeos sulfatados sao incorporados ao 
DNA, impedindo a replica^ao e a prolifera^ao celulares. 
Assim, a droga atua na rea£5o imunoldgica dos tipos 
celular e humoral, jd que inibe a prolifera^ao clonal du¬ 
rante a fase de indu 9 ao da resposta imunologica. 

Farmacocinetica 

A azatioprina 6 bem absorvida por via oral e atinge o pico 
sdrico em 1 a 2h ap6s a administra 9 So. Sua meia-vida 
varia de 10 a 12min, sendo a da 6-mercaptopurina atin- 
gida entre 1 e 3h. Apesar de esses dados serem reprodu- 
tfveis, tern pouco valor clfnico, que o metabolismo da 
droga € muito extenso e sao muitos metabolitos ativos. A 
rcmo 9 ao desses dois compostos ocorre por oxida 9 ao ou 
metila 9 ao no ffgado e/ou eritrdcitos. 

Dose 

Hi equivalence entre a dose oral e a IV. £ necessario 
transformar a administra 9 ao, assim que possfvel, para oral. 

• Transplante renal : dose unica inicial de 3 a 5mg/ 
kg/dia e dose de manuten 9 ao subsequente de 1 a 
3mg/kg/dia. 

• Transplante cardiaco : dose inicial e de manuten95o 
de 1 J5 a 2^mg/kg/dia. 

• AR: dose inicial de lmg/kg/dia, administrado uma 
ou duas vezes ao dia por seis a oito semanas, com 
aumento de 0,5mg/kg/dia a cada quatro semanas, 
at6 que haja resposta clfnica. A dose de manuten 9 ao 
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deve ser reduzida para 0,5mg/kg, a cada quatro 
semanas, ate atingir dose minima efetiva. 

Interagoes farmacologicas 

A principal interference ocorre no uso concomitante de 
alopurinol, pois a metaboliza 9 ao da azatioprina e feita via 
xantina oxidase, enzima inibida pelo alopurinol, f£rmaco 
utiiizado no tratamento de manuten^ao da gota. 

Observagdes aos intensivistas 

£ importante salientar que o uso simultaneo do alopurinol 
e da azatioprina deve ser evitado ou a dose de alopurinol 
reduzida para cerca de 75%. Outro ponto importante 6 
que a administrate) de agentes mielossupressores ou 
inibidores da enzima conversora de angiotensina pode 
agravar a pancitopenia. O metabdlito 6-mercaptopurina 
possui a capacidadc de suprimir a mcdula 6ssea, alcm de 
causar efeitos tdxicos, como nduseas, vomitos, erup 9 oes 
cutaneas e hepatotoxicidade de grau leve. 

Assim, 6 de extrema importance a monitoriza 9 ao da 
contagem de lcuc6citos c plaquctas, principalmente naque- 
les pacientes que realizaram transplante renal, pois a leu- 
copenia, nesse casos, pode atingir at6 58% dos transplan- 
tados. A monitoriza 9 ao dos marcadores de lesao hepatica 
tambem deve ser realizada, ja que tanto as transaminases 
quanto a fosfatase alcalina poderao estar alteradas. Outros 
efeitos adversos importantes sao o aumento da suscetibili- 
dade as infec 9 des virais, como varicela e herpes simples, 
pancreatite e a ocorrencia de neoplasias. 

Atengdo: no caso de mielossupress^o muito intensa 
(pancitopenia acentuada ou leucopenia grave), deve-se 
lembrar da possibilidade de o paciente ser portador da 
deficiencia de metiltransferase tiopurina. Nessa situa 9 §o, 
reajustar a dose da AZA ou trocd-la por outro fdrmaco. 

Micofenolato de mofetila 

E um derivado semissintetico de um antibidtico fungico, 
sendo um dster 2-morfolinoetnico do dcido micofendlico 
(MPA), seu metabdlito ativo. O MPA de revestimento entd- 
rico (MPA-EC) ou micofenolato de sddio 6 um farmaco que 
foi lan 9 ado no mercado na tentativa de diminuir os efeitos 
gastrointestinais do micofenolato de mofetila (MMF) e que 
possui caractensticas muito semelhantes a ele, diferindo 
apenas em alguns parametros farmacocindticos e de dosagem. 

Indicagoes clinicas 

E utiiizado, principalmente, para a profilaxia da rejci 9 ao 
de transplantes renal, cardfaco, hepatico, pulmonar e 


pancre&ico. Nos ultimos anos, sugeriu-se o uso, tambdm, 
na nefrite lupica, na psorfase e na miastenia gravis. 

Mecanismo de agao 

^ convcrtido no organismo em ^cido micofendlico, que 
rcstringe a prolifera 9 ao de linf6citos T e B por inibi 9 ao nao 
competitiva e rcversivel da inosina monofosfato desidroge- 
nase , enzima crucial na sintese de novo de purinas desses 
linfdcitos. Essas celulas sao extremamente dependentes des- 
sa via para a prolifera 9 ^o celular, podendo as outras celulas 
gcrar purina por outro mecanismo, o que faz o farmaco 
atuar de modo seletivo. O MPA tambdm evita a glicosila 9 ao 
de mol6culas de adesao envolvidas na ancoragem de linfdci- 
tos ao cndotdlio e, provavclmcnte, a infiltra 9 ao neutrofflica. 

Farmacocinetica 

E administrado via oral ou IV. Nessa ultima, deve-se proce- 
der do mesmo modo como o dos medicamentos quimiote- 
r£picos, por accsso venoso central. £ metabolizado totalmen- 
te em MPA pelas esterases plasmdticas logo ap6s sua 
absor 9 ao. O fator de conversao IV para oral € de 1:1, ]& que 
a biodisponibilidadc do fdrmaco 6 de quase 100%. O volume 
de distribuito 6 de aproximadamente 3,6L/kg. O MPA sofire 
glicuronida 9 ao no ffgado em MPAG - glicuronidato de 
dcido micofendlico (glicuronfdeo fendlieo), um derivado 
inativo. O metabdlito ativo sofre recirculato hepdtica, o que 
pode ser evidenciado pelo segundo pico de concentra 9 ao 
plasmatica do dcido, 6 a 12h apos sua administra 9 ao. Possui, 
ainda, meia-vida m6dia entre 16 e 18h. Cerca de 87% do 
f&rmaco 6 excretado na urina na forma de MPAG. 

Dose 

Pode ser usado IV por at£ 14 dias, sendo neccssdria a 
administra 9 ao oral assim que possivel. 

• Transplante renal: lg de MMF, duas vezes ao dia, 
por via oral ou IV; MPA-EC: 720mg, duas vezes ao 
dia, apenas oral. 

• Transplante cardfaco: MMF - l,5g, duas vezes ao 
dia, por via oral ou IV. 

• Transplante hepdtico: MMF - l,5g, duas vezes ao 
dia, se via oral, ou lg, duas vezes ao dia, se via IV. 

Interagoes farmacologicas 

A CSA e o TAC possuem comportamentos opostos em 
rela 9 ao a intera 9 ao medicamentosa com o MPA. A pri- 
meira diminui a concentra 9 §o s£rica dos metabdlitos 


CAPiTULO 26 


CAPlTULO 26 


386 - Terapia Imunossupreaora e Imunomodula^o 


ativos do icido micofendlico. O ultimo bloqucia a con¬ 
verse do MPA em MPAG, o que aumenta a concentrate 
do icido, podendo agravar a toxicidade gastrointestinal. 
O tratamento concomitante com antiicidos compostos de 
hidrdxido dc alumfnio ou polissio diminui a absence do 
MMF. Deve-se evitar a administrate simultanea com 
colcsliramina, pois ocorrc diminuite da concentrate 
s^rica decorrente da diminuite da circulate fintero- 
hcpilica. Os agentes antivirais aciclovir e ganciclovir 
competent pela secrete tubular com o MPA.determinan- 
do maior concentrate destc no sanguc. 

Observances aos intensivistas 

Nos pacicntes transplantados, o MMF 6 utilizado geraJ- 
menle com glicocorticoides e um inibidor da calcineurina, 
mas ne com a azatioprina. O aparecimcnto dos efeitos 
tdxicos csti exlremamentc ligado a dose total diiria, 
visto que pacientes que rccebem 2g/dia se bem mcnos 
suscetfveis do que aqueles que recebcm 3g/dia. Os prin¬ 
cipals efeitos adversos se basicamcnte gastrointeslinais, 
como diarreia, vdmito, dor abdominal, constipate e 
anorexia, e hematoldgicos, como leucopenia, anemia e 
trombocitopenia. O fracionamcnto da dose diiria total, dc 
duas para quatro, mostrou-se eficaz na redute dos efei¬ 
tos gastrointeslinais. Entrctamo, a redute da dose deve 
ser pensada para aqueles pacientes refratirios ao fracio- 
namento e lam bem para os que evoluem com problemas 
hcmatoldgicos ou sdplicos por infeetdes oportunistas. 

Na comparatSo com a AZA, o MMF dobrou a inci- 
dfincia de dianeia e sepse, principaJmcntc por citomega- 
lovfrus. Entrctanto, os primciios cstudos cUnicos demons- 
traram superioridade do MMF no que se refere & redute 
dos cpisddios dc rejeite aguda pds-transplante. A com¬ 
bi nate de TAC com MMF 6 associada a in fee toes virais 
devastadoras, como a nefrite por polioma. Assim, faz-sc 
necessiria a monitorizate clfnica do pacientc e tamtam 
dos nfveis terap£uticos do firmaco, sendo recomendados 
nfveis mfnimos entre 1 e 3,5pg/mL. 

INIBIDORES DA PROTEINA-ALVO 
DA RAPAMICINA EM 
MAMIFEROS 

Sirolimo (SIR)/everolimo 

6 uma 1 acton a macrocfclica produzida pelo Streptomyces 
hygroscopic us. Os dois firmacos se denominados inibi- 
dores da protefna-alvo da rapamicina cm mamfferos 


(mTOR), entrctanto o cvcrolimo foi lantado mais recen- 
temente no mercado e apresenta pequenas diferentas no 
padre farmacocinilico. 

Indicates clinicas 

Profilaxia da reje^e aguda de transplante dc drges, 
principalmente o renal. Uso geralmente associado com 
inibidor da calcineurina, glicocorticoides dou MMF. 

Mecanismo de aqao 

O firmaco liga-se a um tipo de imunofilina (FKBP-12), 
assim como os inibidores da calcineurina. O complexo 
formado inibe uma proteinocinase denominada mTOR. 
Essa enzima 6 fundamental na progressio do ciclo 
cclular da fase G1 para S nos linfdcitos T, inibindo a 
sua proliferate. Entretanto, o SIR parece ser inibidor 
da proliferate de outros tipos celulares, incluindo 
cilulas musculares lisas, fazendo que seu uso possa 
ser aplicado na preventio da nefropatia cronica do 
enxerto renal. 

Farmacocinetica 

Administrate oral com absolve ripida. Sua biodispo- 
nibilidade 6 de cerca de 15% e o pico slrico varia entre 
1 e 2h. A absorte € alterada pela alimentate, devendo 
cxistir uniformidadc na administrate do firmaco, com 
ou sem alimentos, para evitar variate do efeito imunos- 
supressor. A mcia-vida 6 dc 60h, sendo o firmaco ampla- 
mente distribufdo pelos tecidos. Sua metabolizatio 
ocorrc, em maior parte, pelo citocromo P450, o que gera 
muitos metabdlitos ativos. O firmaco 6 excretado, em sua 
maioria, nas fezes. Como dito antcriormcntc, o everolimo 
possui meia-vida mais curta e, consequentemente, pico 
s*Srico mais ripido. 

Dose (sirolimo) 

Nos transplantes renal e cardfaco, a dose inicial 6 dc 6mg/ 
dia e a de manutente, dc 2mg/dia. 

Dose (everolimo) 

No transplante renal, o uso oral inicial 6 dc 0,75mg, duas 
vezes ao dia. A modificat§o da dose devc ser realizada 
no quarto ou quinto dia dc intcrvalo entre o riltimo ajus- 
te, com base na resposta clfnica e na toler&ncia. 

No transplante cardiaco, o uso oral inicial 6 dc 0,75 a 
l,5mg, duas vezes ao dia. 


Terapia Imunossupressora e Imunomodulagao - 387 


Interaqoes farmacologicas 

A maioria dos farmacos que interferem na metaboliza^ao 
dos inibidores da calcineurina atua de modo semelhante 
as mTOR, pois cssas duas classes de f&rmacos dependem 
das enzimas do citocromo P450 para serem biotransfor- 
madas, como ilustrado no Quadro 26.5. Entretanto, a 
droga nao bloqueia a produ^ao de interleucinas pelas 
cclulas T ativadas. Na verdade, o que ocorre 6 que o SIR 
inibe a prolifera^ao dependente de IL-2 dos linfdcitos T, 
ocupando o seu receptor. 

Observaqdes aos intensivistas 

Os principals efeitos t6xicos nao imunes do sirolimo e do 
everolimo incluem hipertrigliceridemia e hipercolestero- 
lemia, que podem ser exacerbados com o uso de inibido¬ 
res da calcineurina e esteroides. Assim, 6 necess£rio obter 
um perfil lipfdico do paciente previo ao transplante, para 
que, posteriormente, disponha-se de compara 9 ao mais 
fidedigna ao ajuste de dose nos casos mais graves. Isso 
deve ser feito mensalmente no p6s-operat6rio, visto que 
o efeito hiperlipemiante m£ximo do f&rmaco parece ocor- 
rer apos 30 dias do transplante. Essa classe de farmacos 
tambdm provoca trombocitopenia e leucopenia. Esse 
efeito tern rela 9 ao direta com a dosagem, com o uso de 
outros agentes mielossupressores e geralmente ocorre no 
infeio da terapia. Entretanto, existe boa resposta clfnica 
com a redu 9 ao da dose. 

Outro efeito colateral que merece dcstaque 6 a ocor- 
rencia de complica95o na cicatriza93o da ferida, que pode 
ser minimizada com a introdu 9 ao do medicamcnto no 
p<5s-operat6rio mais tardio. Deve-se pensar na interrupt 
do farmaco, tamtxSm, naqueles pacientes que desenvolvem 
complica 9 oes pulmonares, como bronquiolite obliterante 
e pneumonia de organiza 9 ao hcmorr^gica. 

Atengao : recomenda-se profilaxia para pneumonia por 
Pneumocystis carinii e citomegalovirus. 

Metotrexato 

£ um antagonista do £cido fdlico, com a95es citotdxica, 
imunossupressora e antirreumatoide. 

Indicates dinicas 

6 usado no tratamento de AR, psoriase extensa, doen 9 a 
enxerto contra o hospedeiro no transplante de medula 
6ssea, artrite psori^isica, LES, doen 9 a de Crohn, assim 
como no tratamento do cancer. 


Mecanismo de agao 

6 um potente inibidor da di-hidrofolato redutase (DHFR), 
enzima responsdvel pela conversSo do dcido fdlico em 
tctra-hidrofolato, com efeito nas rca 9 oes de biossfntcse 
do timidilato e das purinas, que necessitam do folato para 
serem processados. Assim, atua na inibi95o da sintese de 
purinas e, consequentemente, de DNA. O efeito do f£r- 
maco ocorre, entao, na fase S do ciclo celular. 

Farmacodnetica 

Recomenda-se a via oral como administra 92 o inicial, 
considerando-se a via intramuscular (IM) ou subcutanea 
(SC) em caso de intolerancia ou ineficdcia. A absor 9 ao 
oral 6 parcial, entre 30% e 80%. A concentra 9 §o de me¬ 
totrexato (MTX) no lfquido cefalorraquidiano atinge so- 
mente 3% das concentra 9 oes sistemicas. A meia-vida 
plasmdtica 6 de 8h. O MTX e seus metabdlitos sao ex- 
cretados via renal, com elimina 9 ao relativa a taxa de fil- 
tra^o glomerular. 

Dose 

Na AR, administram-se 7^mg/semana inicialmente, com 
aumento at£ 20mg/semana, sempre dosando resposta 
clmica com efeito tdxico medicamentoso. 

Na psoriase, administram-se 10 a 25mg/semana. 

Interaqoes farmacologicas 

Os poliglutamatos, equivalentes ao MTX como os inibi¬ 
dores da DHFR, sao retidos pela c^lula mais tempo do 
que o MTX, tomando-os importantes como fatores que 
determinant o tempo de atividade do MTX no organismo. 
O uso concomitante de sulfonamidas, salicilatos, clorafc- 
nicol e fenitoma pode modificar a porcentagem de liga 9 ^o 
do MTX a protefnas plasmaticas, alterando assim seus 
efeitos tdxicos. 

Observaqoes aos intensivistas 

Deve-se dar aten95o especial k ocorrencia de pneumonites 
aguda e cronica nao infecciosas nos pacientes em trata¬ 
mento de AR. Deve-se lembrar que o tratamento cr6nico 
com o MTX acarreta certa toxicidade, principalmente 
cirrose e fibrose hep^tica nos pacientes em tratamento de 
psoriase, mas nao naqueles em tratamento da AR. Sendo 
assim, o uso de £cido folico (poliglutamato) deve ser 
iniciado em todo paciente que receber dose maior que 
5mg/semana. Em metan£lise que incluiu 788 pacientes 
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com AR, sugcriu-sc que a suplementagAo de Acido fdlico 
icduz as toxicidades hepAtica e gastrointestinal do MTX, 
sem reduce de sua eficAcia. O uso do Acido fdlico pode 
scr feito uma a duas vezes por sc man a, na dose de 10mg, 
prefcrcncialmcntc nos dias subsequentes ao uso do MTX. 
O efeito do fArmaco 6 percebido mais precoccmente 
quando comparado a outras drogas modificadorcs dc 
doenga na AR, en ire tamo o paciente deve scr monitoriza 
do cuidadosamente em ra/ao do risco de discrasias san 
guineas e cinose hepAtica. A elevagAo, cm trfis dosagens 
consccutivas, das enzimas hcpiticas acima de trfis vezes 
o valor limite justifica a suspensAo de MTX. 

Deve-se lembrar, ainda, que a baixa penetrate do 
fArmaco nas meninges toma-o ineficaz no combate 4s 
cllulas neoplAsicas do sislema nervoso central. Em uma 
revislo de Cochrane, evidcnciou-sc pouco ou nenhum 
bcneftcio no tratamento dc artrite idiopAtica juvenil e 
espondilite anquilosante com o uso de MTX. 

A associagio enlre MTX, hidroxicloroquina (HCQ) e 
sulfassalazina (SSZ) obteve resultado melhor que a entre 
MTX-HCQ e MTX-SSZ no que diz respeito a alcangar o 
principal desfccho do American College of Rheumatolo¬ 
gy (ACR-20) em ensaio clfnico random izado, duplo-cego, 
durante dois anos para tratamento de AR. Entietanto, essa 
combinagAo dc fArmacos antirrcumiticos ainda carece de 
estudos maiores e com maior qualidade metodoldgica para 
avaliA-los, principalmente quanto 4 seguranga do uso 
concomitantc. 

Atengdo: 6 dc suma importlncia o seguimento labo 
ratorial do paciente cm uso de MTX desde o infeio do 
tratamento, devendo o paciente rcalizar acompanhamento 
entre 4 e 12 semanas, com dosagem de aspartato amino¬ 
transferase (AST), alanina aminotransferase (ALT).crea- 
tinina c hemograma. 

Glicocorticoides 

Os glicocorticoides sintdticos sAo drogas habituaJmcntc 
produzidas a partir do Acido cdlico, obtido do gado bovi- 
no ou dc sapogeninas estcroidcs, encontradas cm plantas 
das famflias Liliaceae e Dioscoreacea. SAo fArmacos que 
apresentam ample espectro de agAo, utilizados em varia- 
das situagdes clfnicas, em razAo de seus amplos cfeitos 
imunossupressivos c anti-inflamatdrios. No entanto, ape- 
sar dos seus beneffeios, sAo medicamentos que muitas 
vezes l6m seu uso limitado em razAo de numerosos efei- 
tos adversos que provocam, como infeegdes oportunistas. 

Indicates clinicas 

Os glicocorticoides propiciam a inibigao da resposta 
imunoldgica cm doengas nas quais h4 aJtcragao da res¬ 
posta imune, como AR, Idpus eritematoso e vasculites; 


alguns tipos dc neoplasias malignas, como leucemia in¬ 
fant il, linfoma e mieloma mdltiplo; em doengas de caroler 
aldrgico grave; maturagAo pulmonar do feto; insuficidncia 
adrenocortical aguda ou primAria crdnica; stndromc adre¬ 
nogenital; doengas do colAgeno; anemia hemolftica adqui- 
rida; anemia hipopIAsica congenita; trombocitopenia se- 
cundAria cm adultos; doengas rcumAticas; doengas 
oftAlmicas; tratamento do choque; doengas rcspiratdrias; 
estados edematosos e doengas gastrointestinais. 

Na unidadc dc tratamento intensivo (UT1), os glico- 
corticoides sAo utilizados como primeira opgAo terapfiu- 
tica nos transplants renal, cardfaco e hepAtico, na crise 
aguda dc asma, cm disturbios imunologicamcntc fulmi- 
nantes, como glomerulonefrite rapidamentc progressiva, 
na alvcolitc lupica c nos pacicntcs com choquc slptico 
refratArio, dentro das primeiras 8h da sua instalagAa. 

Mecanismo de aqao 

Bloqueiam todos os processos inflamatdrios. Esses fArma- 
cos reduzem a pcrmcabilidadc do cndotAlio capilar. Logo, 
hA diminuigAo do extravasamento dc Ifquidos c protcinas 
dos capilares para o interstfeio, ou seja, evita-se o edema. 
Ao mesmo tempo, sAo responsAveis por impedir a margi- 
nilizagAo c a migragAo dos leucdcitos polimorfonuclcares 
para as proximidades da Area lesada. Tal suprcssAo pode 
durar at^ 12h apds uma tinica dose da droga e consiste na 
etapa mais importante para evitar o processo inflamatdrio. 

Os glicocorticoides evitam o infeio da cascala infla- 
matdria, ao diminuirem a ofena de Acido araquiddnio, 
proveniente dos fosfolipfdios. Tais fArmacos t2m a capa- 
cidadc de alterar o processo de fosforilagAo de protefnas. 
Esse bloqueio resulta na menor produgAo de prostaglan 
dinas e leucotrienos, entre outros mediadores da resposta 
inflamatdria (Fig. 26_5). 

Alfm disso, atuam na redugAo da JiberagAo de hista- 
mina pelos m aside it os e basdfilos e na queda dos nfveis 
dc bradicinina. Sua agAo antitumoral sc faz mediantc 
inibigAo do transportc de glicosc, fosforilagAo c indugAo 
da mortc celular cm linfdcitos imaturos. 

Dcvc-se acresccntar que os glicorticoidcs apresentam 
oulra fungAo importante: inibir a resposta imune. A res¬ 
posta celular € mais afetada que a humoral. Essas drogas 
provocam alrofia de todo tccido Jinfoide e diminuiglo do 
numero de linfdcitos presente na correntc sangufnea. 
OcorrerA, lambdm, inibigAo da produgAo de interferon y 
pelos linfocitos T, logo o reconhecimento do antfgeno 
pelo maerdfaga 6 prcjudicado. Nota-se,do mesmo modo, 
menor produgAo da 1L-2, cuja fungAo 6 estimular a pro- 
liferagAo e a diferenciagAo de cdlulas T, NK e B. 

Em rclagAo A resposta humoral, nAo hA intcrfcrfincia 
na produgAo global de anticorpos. 
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Figura 26.5 - Inibigao da cascata de reaves da forma^o de prostaglandinas e leucotrienos. 


Dose 

A dosagcm e a via de administrate) dependem do disturbio 
a ser tratado: se agudo ou cronico e se existe situagao de 
emergencia ou nao. Contudo, principios gerais devem ser 
obedecidos: administragoes por longos penodos e dose 
devem ser determinadas por trabalhos cientfficos bem-de- 
senhados, devendo seus efeitos ser monitorizados. E impor- 
tante frisar que a retirada da droga deve ser gradual, para 
evitar a inibigao do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal. 

Interaqoes farmacologicas 

As drogas que interagem com os glicocorticoides 
podem ser divididas entre aquelas que resultam em dimi- 
nuigao ou aumento da concentrag5o de glicocorticoides 
(Quadro 26.6). 


Observaqoes aos intensivistas 

O uso prolongado de corticosteroides propicia aumento 
da incidencia de infeegoes secundarias e oportunistas, 
logo sua agao anti-inflamatoria pode mascarar infeegoes 
aguda viral, bacteriana e fungica. 

Scu uso nao deve substituir ou atrasar as terapias mais 
especificas, como antibidticos, em choque septico, ou 
epinefrina e anti-histamfnicos, cm anafilaxia. Alem disso, 
por possuirem efeitos sistemicos, os glicocorticoides 
podem causar os efeitos colaterais mais variados. Dcntrc 
eles, tem-se sfndrome de Cushing, insuficiencia suprarre- 
nal, convulsoes, ulccra pdptica, rctardo do crescimcnto, 
osteoporose, tromboembolia e cicatrizag^o retardada em 
feridas operatorias. 

Atengao\ potencializam o risco de cardiopatia isque- 
mica, insuficiencia cardfaca, acidcntc vascular encefdlico 
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Quadro 26.6 - Intera^des medicamentosas dos glicocorticoides 

Aumento da concentraqao de 

Diminuiqao da concentra^ao 

Outros efeitos 

glicocorticoides 

dos glicocorticoides 


• Anticonvulsivantes (por exemplo, 

• Estrogenio 

• Aumentam a depuragao renal dos 

fenobarbital, fenitofna, difenil- 

• Antibibticos 

salicilatos 

hidantofna e carbamazepina) 

• Antifungicos (cetoconazol) 

• Toxidade em digit£licos e alguns 

• Rifampicina 

arritmicos, decorrente do aumento da 

• Progesterone 


hiperglicemia 

• Grandes doses de aluminio 


• Aparecimento de arritmia tipo torsades 

e magn£sio 


de pointes em associa^ao com fenoxil, 
lidoflazina, prenilamina e vincamina 



• Diminui^ao do efeito antineopl£sico da 
aldesleucina 

• Diminu^ao do efeito terap§utico da vacina 
da BCG 


e arritmias cardiacas, em particular fibrila^So e flutter 
atriais. Outro fato a ser salientado e seu potencial para 
gerar atcrosclerosc acclcrada nos usu£rios cronicos. 

No choque sdptico, seu uso deverf ser reservado so- 
mente a pacientes graves com choque refratirio e at6 8h 
do seu infcio. Nao se devem postergar o infcio da anti- 
bioticoterapia e a coleta dc material para cultura. 

Considera-se eixo hipotalamico-hipofis£rio-adrenal 
suprimido quando se utilizam doses de prednisona maiores 
do que 20mg/dia, por pcnodos superiorcs a tres semanas, 
ou quando do surgimento de smdrome de Cushing clfnica. 

CARACTERISTICAS ESPECfFICAS 
DE GLICOCORTICOIDES 
UTILIZADOS EM TERAPIA 
INTENSIVA 

Prednisona 

Indicates dinicas 

Na UTI, € utilizada, principalmente, como primeira esco- 
Iha na manuten^o terapeutica de transplantes, crises 
agudas de asma e disturbios autoimunes. 

Farmacocinetica 

Droga administrada, principalmente, pela via oral, pos- 
suindo absor^ao cntre 50% e 90%. J& a meia-vida de 
elimina^o 6 em tomo de lh. A biodisponibilidade da 
prednisona € menor quando comparada aos outros glico- 
corticoides, pois necessita ser convertida no ffgado em 
prednisolona para possuir atividade farmacologica. E 


importante destacar, tamb£m, que a prednisona, em rela- 
$ao aos outros glicocorticoides, possui taxa de elimina^ao 
mais rdpida. Por fim, a dose de equivalencia anti-inflama- 
toria 6 de 5mg na forma de prednisolona, a qual 6 o 
mctabdlito ativo da prednisona. 

Dose 

• 1 a 2mg/kg/dia. Para terapia a longo prazo, pode-se 
administra-la em dias altemados. A descontinua^ao 
da terapia exige a retirada gradual da droga. 

• No transplantc hcp^tico, a dose de manuten^ao 6 dc 
20mg/dia no primeiro mes, 10 a 15mg/dia no se- 
gundo mes e 7,5mg/dia a partir do quarto mes. 

• No transplante renal, utilizam-se de 20mg/dia at 6 
2mg/kg de peso, por via oral, no p6s-operat6rio 
inicial. Essa dose 6 reduzida, gradativamente, alcan- 
gando 0,1 a 0,15mg/kg/dia ao final do segundo mes. 

• No transplante cardiaco, utiliza-se 1 mg/kg ao dia, 
dividido em duas doses durante o perioperatorio e 
para a manuten^ao. Para a descontinuidade, diminui- 
-se a dose em 5mg/dia ate a dose di&ria total de 
03mg/kg/dia. 

• Em crises asm£ticas agudas, utilizam-se 40 a 60mg 
de prednisona por dia ou 1 a 2mg/kg para crian 9 as. 

• Em neoplasia maligna, utilizam-se 5 a 60mg/dia. 

• Na doen 9 a de Crohn, deve-se utilizar lmg/kg/dia 
durante sete semanas. 

• Na AR, utilizam-se 7,5 a 15mg dc prednisona por 
semana. 

• Na cardite reumdtica, utilizam-se entre 40 e 60mg 
de prednisona, divididos em quatro doses, durante 
duas a tres semanas. Ap6s esse intervalo, deve-se 
reduzir gradativamente a dose. 
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• No LES, utilizam-se, inicialmente, 40 a 60mg de 
prednisona. E importante diminuir a dose conforme 
a resposta. Deve-se manter a dose minima de ma- 
nuten^ao. 

Observagoes aos intensivistas 

A dose indicada depende da doenga e da resposta do 
paciente. O melhor hordrio para administrar o medica- 
mento 6 no infcio da manha, pois assim nao suprime o 
pico circadiano da secre^ao de cortisol na manha seguin- 
te. As rea$oes adversas a prednisona podem ocasionar 
insuficiencia cardiaca congestiva em pacientes suscetiveis, 
altera^oes hepaticas por meio do aumento da alanina 
transaminase, aspartato transaminase e fosfatase alcalina, 
rea^oes de hipersensibilidade e reagoes anafildticas. £ 
importante destacar que os pacientes que recebem acima 
de 20mg/dia de prednisona podem ser mais suscetiveis 
k insuficiencia adrenal. Por fim, deve-se estar atento ao 
metabolismo hcp£tico da conversao de prednisona (ina- 
tivo) em prednisolona (ativo), que pode estar prejudicado 
quando houver disfun$ao hepdtica. Nesses casos, devem 
ser utilizados glicocorticoides que nao sofram metabo¬ 
lismo hep£tico. 

Metilprednisolona 

Indicates clinicas 

A metilprednisolona € a droga de escolha por via paren¬ 
teral (pulsoterapia), como nos episddios de rejei^ao 
aguda. Alem disso, essa droga tamb£m e utilizada em 
crises agudas de asma e disturbios autoimunes. 

Farmacocinetica 

Fdrmaco utilizado por via IV. A metilprednisolona, para 
tomar-se ativa, precisa sofrer hidrdlise da motecula de 
succinato (principal prepara^ao). Quando em formato 
de succinato de metilprednisolona, a droga 6 altamente 
soluvel e possui rdpido efeito por vias IM e IV. Seu pico 
sangufneo 6 em tomo de 1 a 2h por via oral e 4 a 8 dias 
por via IM. O volume de distribui^ao 6 em tomo de 0,7 
a 1,5L. J6 a meia-vida 6 em tomo de 3,5h. A dose de 
equiValencia anti-infiamat6ria 6 de 4mg. 

Dose 

• Na pulsoterapia, administra-se lg pot at£ ties dias (LES). 
No transplante cardiaco, utilizam-se 500 a l.OOOmg 
no periorperatdrio e 125mg, de 8/8h, em tres doses 
no perlodo p6s-operat6rio. 


• No transplante renal do transperatdrio e/ou no tercei- 
ro dia, utilizam-se entre 250 e l.OOOmg, por via IV. 

• Em episddios de rejei^ao aguda, utilizam-se entre 
250 e 1 .OOOrng, por tres a cinco dias, de forma IV. 

• Em episddios de rejei95o aguda no transplante car¬ 
diaco, utiliza-se 0,5 a lg/dia, durante tres dias. 

• Em episddios agudos de asma, devem ser utilizados 
40 a 60mg e, a seguir, 0,5 a lmg/kg, de 6/6h, por 
ate cinco dias. 

• No trauma raquimedular, administra-se dose de ataque 
de 30mg/kg (em 15min) e 5,4mg/kg/h, por 23h. 

Observagoes aos intensivistas 

A metilprednisolona nao possui nenhum efeito mine- 
ralocorticoide nem nenhuma atividade tdpica. Deve-se 
frisar, tamb^m, que a meia-vida 6 reduzida em obesos. 

Aten£do\ risco de miopatia (fraqueza muscular, prin- 
cipalmente respiratdria) - monitorizar niveis de creatina 
fosfocinase. 

Dexametasona 

Indicagoes clinicas 

£ um agente anti-inflamat6rio, antiemdtico e corticoide 
sistemico utilizado cm condi95cs inflamatorias (princi- 
palmente edema cerebral citotdxico) e al^rgicas, pordm 
nao 6 um medicamento de primeira escolha. 

Farmacocinetica 

£ utilizada por vias oral, IM e IV. O pico mdximo de 
concentra 9 ^o sangumea por via oral 6 em tomo de 1 a 2h e 
por via IM, em tomo de 8h. A meia-vida de elimina 9 ao 
encontra-se em tomo de 4h. Por fim, a dexametasona € 
excretada, tambem, na urina e nas fezes, e sua dose de 
equivalence anti-inflamat6ria € de 0,75mg. 

Dose 

• A dose-padrao 6 de 0,75 a 9mg/dia, divididos a cada 
6 a 12h. Para tecidos intra-articulares, intralesionais 
ou moles, utilizam-se entre 0,4 e 6mg/dia. 

• Para choque secundario a insuficiencia adrenal e 
crise de Addison, utilizam-se 4 a 6mg/dia. 

• Nos casos de edema cerebral, administram-se, ini¬ 
cialmente, 10 e 4mg, de 6/6h. A partir do segundo 
ou terceiro dia, passar para a via oral c manter por 
at£ cinco a dias dias. 

• Em condi 9 oes inflamatorias e alergicas, utilizam-se 
entre 0^ e 5mg/dia. 


CAPiTULO 26 



CAPlTULO 26 


392 - Terapia Imunossupressora e Imunomodulagao 


Observagoes aos intensivistas 

Diferentemente da rcgra geral entre os glicocorticoides, para 
o paciente em hemodialise nao 6 necessario aumentar a 
dose. Aldm disso, 6 importantc frisar que a administrate 
IM deve ser em bolus de 5 a lOmin, pois a injegio rdpida 
esta associada a elevada incidencia dc dcsconforto perineal. 

Atengao : observar se a supressao do eixo hipotalami- 
co-hipofisdrio-adrenal € mais pronunciada do que em 
relagao aos outros glicocorticoides. Aldm disso, pode 
ocorrer elevag&o da glicemia, sobretudo nos pacientes 
neuroldgicos. 

Hidrocortisona 

Indicates dinicas 

Utilizada, principalmente, no esquema de imunossupres¬ 
sao em transplantes hepaticos, na crise aguda de asma, 
na insuficiencia suprarrenal e no choque sdptico. Nao d, 
pordm, um f£rmaco de primeira escolha. 

Farmacodnetica 

A hidrocortisona d utilizada, principalmente, pela via 
parenteral. O pico plasmdtico ocorre em torno de lh 
apos a administragao, pordm hi preparados cspeciais, 
como hemissuccinato, succinato ou fosfato, que alcangam 
niveis sangumeos elevados em 15 a 30min quando uti- 
lizados em via IV. A absorgao por via oral fica entre 45% 
e 80% e d rdpida por todas as vias (exceto retal). Apre- 
senta duragao de ag£o bioldgica curta, menor do que 
12h, e alta potcncia retentora de sddio. Por fim, a excre- 
gao na urina d principalmente como hidroxiesteroides 
17 e 17-cetosteroides e a dose de equivalence anti-in- 
flamatdria d de 20mg. 

Dose 

• Deve se basear na gravidade da doenga e na respos- 
ta do paciente. 

• Na terapia de reposigSo, sao utilizados 20mg pela 
manha e lOmg k tarde. 

• No estado de mal asmatico e na insuficiencia da 
suprarrenal, deve-se utilizar bolus de lOOmge lOOmg 
na forma de infusao a cada 8h. 

• No choque sdptico, devem-se administrar 50mg de 
hidrocortisona a cada 6h ou lOOmg a cada 8h, de 
preferencia entre cinco e sete dias. 

• Em transplantes hepaticos, devem-se administrar 
lOOmg de forma IV, de 12/12h. 


• Na insuficiencia suprarrenal aguda, devem-se admi¬ 
nistrar 50 a lOOmg de infusao continua a cada 8h. 
Com a estabilizagao do paciente, a dose pode ser de 
25mg, a cada 6 a 8h. 

Observaqoes aos intensivistas 

Nos paciente com hipoalbumincmia, nos desnutridos, com 
presenga de processos inflamatdrios e nos portadores de 
insuficiencia hepdtica, entre outros, h£ aumento da fragao 
livre da droga, que pode propiciar efeitos colaterais mais 
intensos. Aldm disso, a hidrocortisona pode interferir na 
absorgSo de c^lcio, e seu uso sistemico pode necessitar 
de dieta de reposigao de potissio, vitaminas A, B6, C e 
D, &cido fdlico, c&lcio, zinco, fdsforo e sddio. Por fim, 
deve-se estar atento ao efeito mineralocorticoide, que 6 
pronunciado na hidrocortisona, ou seja, retengao hidrosa- 
lina e tendencia a hipocalemia. 

ANTICORPOS 

Atualmcnte, diversos anticorpos poli e monoclonais sao 
produzidos com o intuito de se obter a imunossupressao 
clinica. References literdrias indicam que, apenas em 
1940, essa pratica comegou a alcangar destaque, visto que, 
nesse ano, Linus Pauling confirmou a teoria de Paul Ehr¬ 
lich, na qual afirmava que existe interagao especffica 
entre antfgeno e anticorpo. 

Os anticorpos policlonais foram os primeiros a ser 
desenvolvidos contra os antfgenos de superffeie dos linfd- 
citos. Sua produgao foi obtida a partir das imunoglobulinas 
sdricas de animais como cavalo e coclho. Posteriormente, 
iniciaram-se estudos para a obtengdo de anticorpos mo¬ 
noclonais, com o intuito de evitar intercorrencias rela- 
cionadas a toxicidade e a variabilidadc da eficdcia tfpica 
dos policlonais. A primeira geragdo de monoclonais 
apresentava em sua base a protefna murina. No entanto, 
descobriu-se que ela apresentava elevado potencial para 
produzir anticorpos antimurinos. Diante dessa limitagao 
terapeutica, optou-se por produzi-los com a substituigao 
da cadeia pesada do anticorpo murino pelo componente 
Fc humano. A obteng5o desse monoclonal quim^rico 
humanizado proporcinou vantagens significativas,como 
declfnio da imunogenicidade e meia-vida longa. 

Lembramos que esses fdrmacos serao utilizados nos 
pacientes transplantados com o intuito de produzir a in- 
dugao da imunossupressao e na prevengao ou no trata- 
mento da rejeig^o aguda. 

A seguir, serao abordados os principais fdrmacos 
desse gmpo utilizados na terapia imunossupressora. 
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Globulina antitimocitos 

Indicates dinicas 

Prevenir a rejeigao aguda de drgaos transplantados, prin- 
cipalmente dos rins. A16m disso, constataram-se beneffcios 
para os casos de rejeigao refratiria ao uso de corticoides, 
com taxa de remissao de at£ 80%. 

Mecanismo de agao 

Os anticorpos policlonais citotdxicos presentes nesse fdr- 
maco sao rcsponsavcis por impcdir a ativagao dos linfdcitos 
T, al6m de induzir a apoptose. Ao se ligarem aos receptores 
CD 2 , CD 3 , CD 4 , CD 8 , CD lla , CD 18 , CD 5 , CD u , CD 45 e ks 
moldculas do antigeno leucocit&io humano (HLA) classes 
I e II, a globulina antitimdcitos desencadeia a liberagao de 
mcdiadorcs qufmicos rcspons&vcis por cstimular a degra- 
dagao dos linfdcitos. A16m disso, como o complexo HLA, 
presente nas celulas apresentadoras de antfgenos, esti ocu- 
pado, nao ocorre a interagao desse sistema com os recep¬ 
tores de cdlulas T (TCR), presentes nos linfdcitos T a serem 
ativados. Esse obstaculo a ligagao HLA-TCR resulta na 
ausencia de expressSo das protemas de ativagSo e, como 
consequencia, nao h£ sinalizagao para a produgao de 1L-2, 
IL-4, interferon-y nem a expansao clonal (Fig. 26.6). 
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Figura 26.6 - Inibiqao da imunidade celular. Adaptado de 
Ingelfinger e Schwartz 3 . 


Farmacocinetica 

Ainda permanece com poucas evidencias concretas. 

Dose 

1,25 a 1 ^mg/kg/dia, IV, cntre 4 e 6h, durante 7 a 14 dias. 

Interagao medicamentosa 

Os estudos realizados n2o apresentaram nenhum relato 
significativo. 

Observagoes aos intensivistas 

Como todo imunossupressor, existe o risco de se contrair 
infecg5es oportunistas e de se induzir a proliferagSo de 
linhagens celulares malignas. Os principais efeitos cola- 
terais sao febrc, calafrios, hipotensao, leucopenia, trom- 
bocitopenia e cefaleia. Para controld-los, recomenda-se a 
redu 9 ao da dose pcla metadc ou, se a sintomatologia 
persistir, a interrup95o tempor&ia do fdrmaco. A admi- 
nistra 9 ao IV ou SC pode gerar flebite e resposta inflama- 
toria exaccrbada no local da aplica 9 ao. Sendo assim, 


aconselha-se o uso do medicamento da seguinte maneira: 
1 a 2mg/mL dilufdos cm solugao salina hipotonica, com 
infusao em veia central. 

Rituximabe 

Indicagoes dinicas 

Tratamento de linfoma nao Hodgkin de celulas B que nao 
tenha respondido a fdrmacos convencionais quc contenham 
agente alquilante. Alem disso, estudos iniciais apontam 
beneffcios para o tratamento da leucemia linfobldstica 
aguda de celulas B na profilaxia de transplantes cardiacos 
e no resgate da imunossupressao contra rejcigao cr6nica 
e complicada. 

Mecanismo de agao 

O rituximabe 6 anticorpo monoclonal quim^rico camundon- 
go/humano, o qual apresenta a capacidade de se ligar espe- 
cificamente ao antigeno transmembrana CD^. Esse antfge- 
no estd presente nos linfdcitos pr6-B e linfdcitos B maduros, 
aldm de em mais de 95% das celulas B do linfoma nao 
Hodgkin. O mecanismo de agao ainda nao 6 totalmcnte 
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conhocido, mas acredita-se quc a liga^o antfge no-anticorpo 
descncadeie a liberate de sinalizadorcs qufmicos, respon 
siveis por estimular a citotoxicidade e a lise celulares. 

Farmacocinetica 

Mcdicamento administrado por via IV, com mcia-vida, 
cm mldia, dc 76,3h. Mcsmo trfis a scis mcscs apds o 
tlrmino do tratamento, os anlicorpos s2o detecliveis no 
soro. A recuperad 0 das cdlulas B inicia-se em tomo de 
seis meses depois da conclusio do tratamento. Em 12 
meses, as cdlulas B voltam aos nfveis normais. Sua forma 
dc cxcrcdo 6 ainda incerta. 

Dose 

Sc nio associado a firmacos quimiotcripicos. rccomenda- 
se o uso de 37Smg/m 2 de superflcie corporal. O medica 
mento deve ser administrado por meio de infusio IV, uma 
vez por semana, ao longo de quatro semanas. 

Interaqoes farmacologicas 

Atualmcnte, existem dados limitados a respeito dc possf- 
vcis interaqoes com o rituximabc. No entanto, ji sc sabc 
quc o uso dc anlicorpos monoclonais podc causar realties 
aldrgicas ou dc hipcrscnsibilidadc. 

Observances aos intensivistas 

O rituximabc nio deve ser administrado cm bolus, para 
evitar neutropenia e toxidadc cutanea. O uso dc prd-mc- 
dicaqio composta dc urn analgdsico/anlipirdtico e urn 
firmaco anti-histamfnico d recomcndado antes de cada 
infusao, com o intuito dc prevenir reaqdes aos anticorpos. 
Conludo, mcsmo com o uso de prd-medica(2o, o inlcnsi- 
vista deve estar preparado para as rcaqdcs anafililicas que 
podem surgir. Dentreos possfvcis efeitos ad vers os, podc ro¬ 
se citar niusea, urticiria, febre, calafrios/tremorcs, bron- 
cocspasmo e hipotensao. No entanto, esses sintomas sao 
reversfveis com a interrupqio da medicaqio. Deve-se estar 
a ten to aos pacicntes cm uso de firmacos ami-hipertensivos. 
Nesse caso, recomenda-se a suspensio do medicamento 
12h antes da infusio dc rituximabc. 

A ten f do : efeitos advcisos dc maior gravidadc s5o obs- 
truqio intestinal c nefro toxidadc, quc tambdm podcrio surgir. 

Alentuzumabe 
Indicates clinicas 

Utilizado no tratamento dc cdlulas B da Icucemia linfo- 
cftica crdnica e na profilaxia de transplantes. 


Mecanismo de aqao 

O alentuzumabe d urn anticorpo monoclonal que sc liga 
de modo especffico ao antigeno CD 52 . Esse antfgeno csti 
presente em diversas cdlulas do sistema imunc, como 
linfdcitos B c T, mondcitos, timdeitos e maerdfagos. Ao 
sc ligar ao antfgcno, o anticorpo induz a lise cclular por 
mcio da ciloxicidade. 

Farmacocinetica 

Admistrado por via IV, apxescnta volume dc distribuiqio 
de 0,1 a 0,4L/kg. A meia-vida desse firmaco d de 11 h 
depois das primeiros 30mg administrados c dc scis dias 
posteriores 2 dltima dose de 30mg. Com a repetiqlo das 
doses, ocorre diminuiqio do clearance , visto que hi re* 
duqio no numero de receptores para o CD 52 . 

Dose 

O alentuzumabe deve ser diluldo cm clorcto dc sddio a 
0,99b ou soro glicosado a 5%. Em adultos, a dose IV 
inicial d de 3mg, uma vez ao dia (usar O.ImL de soluqio 
concenlrada). Sc o pacicnte tolerar bem essa dose, pode- 
-se aumentar para lOmg (usar 0,33mL de soluqio con* 
ccntrada), tambdm uma vez ao dia. Ji para a dose de 
manutenqio, recomendam-sc 30mg (lmL da soluqio 
concenlrada) em dias altemados da semana, por, no mi- 
ximo, doze semanas, caso o pacientc tolcre bem a dose 
inicial de lOmg. 

Interaqoes farmacologicas 

Apesar dc nio haver nenhum dado concreto, acredita-se 
que esse firmaco possa elevar o potencial de reaqdes 
aldrgicase de hipersensibilidade a anticorpos monoclonais, 
infcc^5cs graves oportunistas, bem como a toxicidadc das 
drogas imunossupresoras. 

Observaqoes aos intensivistas 

A administrado desse firmaco deve ser iniciada em 
doses baixas, com aumento progressive, visto que esse 
medicamento pode causar reaqdes ligadas 2 infusio,como 
na sfndromc do desconfoito respiratdrio agudo, no choquc 
anafilitico, na parada cardfaca e nas arritimas cardfacas. 
Os principais efeitos adversos sio hipotensio e hiperten- 
sio artcriais, febre. calafrios, fadiga, erupqoes cutineas, 
losse, dispneia e mialgia. 

Atenfdo: casos de toxicidade hematoldgica podem 
ocasionar citopcnia c infcc^cs oportunistas graves. Nio 
existem contraindicaqdcs rclatadas. 
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Muromonabe CD3 (OKT-3) 

Indicates clinicas 

Utilizado na profilaxia c no tratamcnto da rcjci^do aguda 
dc transplantados rcnais, cardfacos c hcpiticos. 

Mecanismo de aqao 

O OKT-3 6 um anticorpo monoclonal que, ao sc ligar ao 
receptor da mol&ula CD 3 , impede a sinaliza^do que 
ativaria os Jinfticitos T contra as cdlulas do cnxcrto. Isso 
6 possfvel porque o complexo CD 3 representa parte inte¬ 
gral do receptor dc cdlulas T presentcs na supcrftcie dos 
linfdcilos. Ao inativar o receptor, as cllulas T perdem sua 
fun^So. Sendo assim, s2o rctiradas rapidamente da circu¬ 
lar pelo sistema reticuloendotelial. 

Farmacocinetica 

Adminislrado por via IV, o mcdicamcnto dura al6 sele 
dias apds a interrupT do tralamcnto. 

Dose 

5mg/dia, via IV, por 14 dias. 

Interaqoes farmacologicas 

Associado com AZA, cordcosteroides e CSA, pode causar 
evenlos neuropsiquiitricos, nefrotdxicos, trombdticos, pro 
liferafio de cdlulas malign as c de infec^des oportunistas. 
Aldm disso, as doses iniciais resullam na liberac&o exacer- 
bada dc citocinas, quc podcm causar trcmorcs. mcningitc, 
trombosc intracnxcrto, convulsdcs c edema pulmonar. 

Observaqoes aos intensivistas 

O OKT-3 aprcsenta efetividade e vcrsatilidade clevadas 
em seu use. Sendo assim, € comumente utilizado na te- 
rapeutica dos epis6dios moderados ou graves de rejei(3o, 
no entanto podc induzir a liberate de citocinas. Estas 
s3o responsive is por causar taquicardia, hipotensio, hi- 
pertensio, diarreia, nauseas, vdmitos, dispneia, rash eri- 
tomatoso e trombosc intraenxerto. Deve-se estar atento 
is reaches dc hipersensibilidade c is possfveis complica- 
$6es tfpicas dos firmacos imunossupressores. Sendo assim, 
recomcnda-se o uso de succinato sddico de mctilprcdni- 
solona IV, na dose de 8mg/kg, 1 a 3h antes da primeira 
dose de muromonabe CD3, com o intuito de se reduzir 
significativamente as reagdes adversas. 


Aien$&o\ esse mcdicamcnto € contraindicado a pacien- 
les com insufici£ncia cardiac a descompensada, hiperten- 
sao nao controlada e histdrico de convulsdes. 

Basiliximabe/dadizumabe 

Indicates clinicas 

Esses medicamentos s3o usados na profilaxia da rejei^io 
aguda dc transplantcs rcnais cm associado com ciclos- 
porina e corticosteroides. Deve-se acrescentar quc ambos 
sio anticorpos humanizados, pordm o primeiro aprcsenta 
75% da fra^io fc humana, ao passo quc o segundo, 90%. 

Mecanismo de aqao 

Basiliximabe 6 um anticorpo monoclonal especffico. Ele 
6 capaz de ocupar a cadeia a do receptor dc EL-2 (and 
geno CD 25 ). Ao sc ligar a esse receptor, esse medicamen- 
to impede a intera^io da IL-2 com os linfdcitos T. Sendo 
assim, n3o ocorre a ativa^ao nem a prolifcra^ao dessas 
cdlulas. Para que isso ocona, 6 necessirio que a concen- 
tra^io do firmaco seja superior a O^jig/dL. 

Dose 

Em aduhos,40mg, via IV. Deve-se administraressa quan- 
lidade em duas doses iguais. A primeira, 2h antes da ci- 
rurgia de transplantc, ji a segunda deve scr aplicada 
quatro dias depois. Aconselha-sc quc a aplicar IV dure 
de 20 a 30min. Para pacientes com peso inferior a 40kg, 
a posologia administrada 6 de 20mg, divididos igualmen 
te em duas doses. 

Interaqoes farmacologicas 

Pode causar nefrotoxicidade em associado com CSA. 

Observaqdes aos intensivistas 

A perfusio cm bolus do mcdicamcnto esti associada a 
niuseas e vdmitos. Apesar de, na maioria das vezes, nio 
apresentar cfeitos adversos, podcm ocorrcr hipertensio, 
febrc, disturbios cardiovasculares, gastrointestinais, der- 
matol6gicos, rcnais e endderinos. A\6m disso, deve-se 
estar atento para as rea^des aldrgicas que podem ocorrcr 
nas primeiras 24h. 

Atengao: € important frisar que, caso ocorram inter- 
corrfincias no pds-operatdrio, a segunda dose n2o deveri 
scr administrada. 
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Glicocorticoides 

Jorge Eduardo da Silva Soares Pinto 


INTRODUgAO 

Os glicocorticoides sAo produzidos e secretados pelo 
cdrtcx adrenal e possucm papcl importantc cm virios 
drgsfos e sistemas, exercendo papel fundamental na regu 
Ja^So fisioldgica c na adapta^Ao As situa^des de estresse. 
Os seus efeitos sAo mediados pela interafAo com os re- 
ccptores glicocorticoides. A sensibilidade ao glicocorti- 
coide depende da quantidade desses receptores. 

A adrenal 6 dividida cm edrtex (parte extema) c me- 
dula. O edrtex 6 subdivido cm tr£s camadas; do exterior 
para o interior: zona glomerulosa, rcsponsAvcl pela pro- 
du^Ao do mineralocorticoide aldosterona; zona fascicula- 
da, onde 6 produzido o glicocorticoidc natural cortisol; 
zona reticular, local de produ^o de esteroides sexuais. 

A mcdula adrenal, que tern origem cmbrioldgica di- 
ferente do edrtex, 6 onde ocorre a produ^Ao de catecola 
minas por cllulas neuroendderinas. 

HISTORIA 

As gl&ndulas adrenais, ou supranenais, foram dcscritas pelo 
anatomista italiano Bartolomeu Eustachius, em 1563. e 
denominadas de Glandulae renibus incumbenies . Em 1628, 
Riolan modificou o nomc para Capsulae suprarenales. 

A import&ncia clfnica das glAndulas suprarrenais foi 
atestada por Addison em 1849. Em 1855, foi realizada a 
sua primeira publica^So sobre o assunto. Em seguida, 
Brown-Sdquard publicou que animais de laboratdrios 
adrenalectomizados mo mam rapidamente. 

Em 1948, o reumatologista americano Phillip S. Hench 
administrou cortisona pela primeira vcz cm pacicntc com 
artrite reumatoidc, confirmando o seu uso terapculico. No 


ano seguinle, ele publicou esse ensaio clfnico com Kendall, 
Slocumb e Polly. Em 1950, estes autores, associados a 
Rcichslcin, ganharam o Prfimio Nobel. 

EIXO HIP0TALAM0-HIP6FISE- 
ADRENAL 

O hormdnio liberador da corticotropina (CRH) 6 influen- 
ciado por estresse, nfvel sdrico de cortisol e ciclo sono/ 
vigflia. 

A concentrafio do glicocorticoidc circulante 6 regu- 
lada atravls do ajustc do eixo hipotAJamo-hipdfi sc-adrenal 
(EHHA) e infiuenciada por fatorcs como ritmo c tread i a 
no, estresse e feedback negalivo (rctroalimcnta^ao nega- 
liva). Esle ultimo fator 6 cxercido pelo prdprio hormfinio 
ao agir sobre os receptores glicocorticoides no hipotilamo 
e na hipdfise (Fig. 27.1). 

Conexdes cerebrais entre corpo amidaliano, hipocam- 
po e hipotilamo ativam o EHHA. Estfmulos aferentes 
chcgam ao corpo amidaliano e sAo dirigidos a nucleos 
que interagem com diversas partes do edrebro. No hipo- 
lilamo, sinais de perigo e instabilidade A cconomia pro- 
vocam a ativa^Ao do sistema nervoso simpAtico e a mo- 
dula^Ao do EHHA. 

O CRH 6 a principal subst&ncia hipotal&mica regula- 
dora do horm6nio adrcnocorticotrdfico (ACTH), possu in- 
do 41 aminoicidos. A sua sfntcse ocorre nos neurdnios 
dos nucleos paraventrieulares, que por meio de seus pro- 
longamentos axonais atingem o sistema porta hipohsArio. 

Na hipdfise, o CRH se liga aos receptores nos corti- 
cdtrofos que cstimulam a sfntcsc da proopiomclanocorti- 
na (POMC), que € um precursor de 266 aminoicidos e 
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Figura 27.1 - Eixo hipot^lamo-hipbfise-adrenal. Adaptado 
de Rang eta/ 1 . ACTH = hormonio adrenocorticotrofo; ADH 
= hormonio antidiur^tico; CRF = fator de libera^ao de cor- 
ticotropina. 


que dependendo da c£lula e da sua clivagem pode liberar 
v£rias substancias, como ACTH; (i-lipotropina; peptfdeo 
de jun^So; P-endorfina; a, p e y-MSH (hormonio mela- 
nocito cstimulantc) c peptfdeo sfmile a corticotropina do 
lobo intermedidrio. 

O ACTH estimula a sfntese e libera^ao dos hormonios 
adrenocorticais ao se ligar ao receptor especffico de mem- 
brana na adrenal. O ACTH estimula a produ^o de mo- 
nofosfato de adenosina cfclico (cAMP), que funciona 
como segundo mensageiro obrigatdrio para toda a este- 
roidogenese. 


Todos os esteroides s5o originados do colesterol, como 
mostra a Figura 27.2. 

Fisiologicamente, os glicocorticoides apresentam maior 
produ^ao pela manha, com seu nadir ao final do dia e se 
elevando novamente durante o sono. 

Os glicocorticoides atuam no nucleo das cdlulas-alvo, 
unindo-se ao receptor no citoplasma. O receptor glicocor- 
ticoide dissocia-se do complexo com as protefnas de 
choquc tdrmico (HSP, heat shock proteins ), sofrendo 
translocate para o nucleo, onde estimula a transcri^ao 
de genes que codificam enzimas especfficas (Fig. 27.3). 

Os glicocorticoides podem interagir com receptores 
de membrana nos tecidos linfoides para exercer seus 
efeitos imunossupressores. Tambdm tern efeito metabdli- 
co sobre os glicfdios, lipfdios e protefnas. O efeito primd- 
rio sobre os glicfdios 6 o aumento da gliconeogenese e 
da sfntese de glicogenio. O cortisol inibe a utiliza^ao da 
glicose pelas celulas, ao interagir com os transportadores 
de glicose (GLUT), principalmente os do tipo 4. 

O cortisol provoca o aumento do catabolismo protei- 
co, induzindo o aumento e a maior degradato dos ami- 
noacidos sericos e elevando a concentra^So de ureia 
plasmatica. O anabolismo proteico 6 inibido, causando 
depressao de crescimento. Baixos nfveis de cortisol ao 
nfvel hepdtico tern efeito de aumento da sfntese proteica 
e aumento da concentra^o de protefnas plasmdticas. 

No metabolismo dos lipfdeos, o cortisol estimula a 
lipolise, facilitando a a^ao dos hormonios ativadores da 
lipase, como o glucagon, a adrenalina c o hormonio do 
crescimento (GH). Ocorre a oxida^ao dos dcidos graxos 
e, consequentemente, o aumento de acetil-coenzima A 
(acetil-CoA), que 6 potente ativadora da enzima piruvato 
carboxilase, causando a gliconeogenese. 

O cortisol tern efeito anti-inflamatdrio e antial£rgico, 
causando a redugao da hiperemia, da resposta celular, da 
migra^ao dos neutrdfilos e macrofagos ao lugar da infla- 
ma^ao, da exuda 9 ^io, da formato de fibroblastos e da 
liberato de histamina. Os glicocorticoides estabilizam a 
membrana dos lisossomos, impedindo a safda das enzimas 
hidrolfticas, que ocorre na inflama 9 ao. 

Sobre as celulas sangufneas, os glicocorticoides, em 
geral, induzem ncutrofilia, sendo o resultado de diversos 
fatores, como diminui 9 ao da migra 9 ao de neutrdfilos do 
sangue para os tecidos e para o pool marginal. Tamb6m 
promovem o aumento da libcra 9 ao dessas celulas pela 
medula 6ssea. Os mecanismos de eosinopenia induzida 
por corticosteroide nao estao bem estabelecidos. A linfo- 
penia pode ser atribufda a linfolise no sangue e nos teci¬ 
dos linfoides, ao aumento do desvio de linfdcitos do 
sangue para outros compartimentos do organismo ou 
ambos. Aldm disto, os corticosteroides inibem a sfntese 





















978-85-7288-950-6 


Glicocorticoides-401 



Figura 27.2 - Slntese dos esteroides adrenals 2 . 


de algumas citocinas (IL-1 e IL-2), diminuindo a respos- 
ta pr6-inflamat6ria. 

O cortisol tem efeito sobre o trato gastrointestinal, 
levando ao aumento de secre^o de £cido cloridrico, 
pcpsina e tripsina pancrc&tica, e a diminui^ao da sccre^ao 
de muco, favorecendo o desenvolvimento de ulceras gas- 
troduodenais. 

Apresentam efeito sobre os ossos, quando administra- 
dos de forma cronica, reduzindo a matriz ossea e a dimi- 
nui^ao de absor$2o de cdlcio e o aumento da excre^ao 
renal de cilcio e fdsforo, o que pode lcvar h osteoporosc. 


FARMACOCINETICA 

A maior parte do cortisol sdrico esta ligada a protefnas, 
principalmente k globulina carreadora de cortisol (CBG) 
e k albumina. Parte do cortisol biologicamente ativo estd 
associada aos eritrocitos. 

A meia-vida dos corticoides 6 vari£vel, sendo menor 
cm jovens do que em idosos. Os corticoides sintdticos tern 
maior meia-vida que o cortisol (corticoide natural). Este 
possui meia-vida de 80min, enquanto os sint£ticos variam 
de lh para a prcdnisolona a mais de 4h da dexametasona. 
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Figura 27.3 - Esquematiza^o do mecanismo de a^o do 
receptor glicocorticoide 3 . GC = glicocorticoide; GR = receptor 
glicocorticoide; GRE = elemento responsivo aos glicocorti* 
coides; HSP = proteinas do choque t^rmico. 


Os pacicntcs com mctabolizagSo mais lenta tcndem a 
ter mais efeitos colaterais. 

A enzima 11-P-hidroxiesteroide desidrogcnasc tipo 1 
convene a cortisona (hormdnio de baixo efeito bioldgico) 
em cortisol (hormdnio dc alto cfcito bioldgico) na grande 
maioria dos tecidos. O tipo 2 da enzima convene cortisol 
cm cortisona c 6 cncontrada principalmente nos tccidos cm 
que os mineraJocorticoides tern grande densidade de recep- 
tores, como rins, c6lon e gl&ndulas salivares. 

Os conicoides sintdticos fluorados (dexametasona, 
fludrocortisona c betametasona) c metilados (mctilprcd- 
nisolona e deflazacorte) n3o sao oxidados pela enzima 
11-P-hidroxicsicroidc desidrogcnasc tipo 2, enquanto a 
prednisona sofre oxida^ao por essa enzima, o que explica 
o fato do cortisol rcter mais Kquido no organismo do que 
a prednisona. 

Algumas dr o gas pod cm acclcrar o metabolismo dos 
corticoides naturais e sintdticos: como, por exemplo, fe- 
nobarbital. fenitofna, rifampicina c mitotano. 

USO CUNICO 

Os corticoides podem scr administrados por vArias vias, 
como venosa, oral, inalatdria, intra-articular ou transddr- 
mica. Na medicina intensiva, as vias venosa c oral s3o as 
mais utilizadas. 

A utilizagSo terapcutica dos corticoides pode ser usa- 
da em v£rias patologias de diversos ramos da medicina, 
como: 

* Doengas endderinas: insufici£ncia adrenal, hipcrpla- 
sia adrenal congenita. 


• Doc as renais: glomerulopatias. 

• Doen^as respiratdrias: rinites, asma brdnquica, do- 
en^a pulmonar obstrutiva crdnica. 

• Doengas aidrgicas e cutaneas: atopias, psorfase, 
pSnfigo. 

• Doen^as oculares: uvefte. 

• Doer^:as gastrointeslinais: rctocolite ulcerativa.doen- 
^a de Crohn. 

• Docas hep4licas: hepatite autoimune. 

• Doeas reumatoldgicas: lupus eritematoso sistfimi- 
co, artritc rcumatoide, vasculites. 

• Doen^as oncoldgicas: em diversos esquemas qui- 
mioterfpicos, como no tratamento de linfomas. 

• Doe as hematoldgicas: anemia hemoHtica, purpu¬ 
ra trombocitop£nica idiopAtica. 

• Doc as inflamatdrias: sarcoidose. 

• Docas ncuroldgicas: edema cerebral perilcsional, 
trauma Li smo raquimcdular. 

■ Doen^as infccciosas: choque sdptico, tuberculose 
extrapulmonar; hansenfase. 

Os glicocorticoides apresentam diferengas em suas 
pot£ncias quanto ao efeito terapfiutico desejado (Tabela 
27.1), conhccer a tabela dc convers3o 6 fundamental para 
a sua adequada utiliza^o. 

GLICOCORTICOIDES NA 
MEDICINA INTENSIVA 

Os glicocorticoidcs sio usados nas unidadcs de tcrapia 
intensiva (UTI), respeitando as mesmas indicagdes c 
doses tradicionais pertinentes as doengas. 

H4, contudo, um item de intenso debate sobre a utili- 
za^3o de corticoides na sepse. 

A sepse 6 caractcrizada pela perda da homeostase, 
levando a ativaf&o dcscontrolada e a autopcrpetua^3o da 
cascata da inflama^Io, coagula^&o c inibi^o da fibrind- 
lise. Essa combina^io leva 3 marcada coagulopatia (CID, 
coagulate intravascular disseminada), hi pole n sao e re- 
dugSo do fluxo sangufneo a lodos os drgSos, que nos 
cstados mais graves causa o desenvolvimento do choque 
sdptico e das disfungdes orginicas. 

A invasao bactcriana do hospedciro 6 o pas so inicial 
para a resposta inflamatdria sist£mica. Logo ap6s a inva- 
s3o bactcriana, h£ o dano endotelial da microcirculagito. 
Estruturas subcndoleliais s3o expostas, como a colagena- 
sc, que comribui para a dissolu^&o do tccido adjacente. 
As cdlulas endoteliais secreiam o fator tecidual. levando 
3 ativagio da cascata dc coagulag§o local c ao aumento 
da produce dc trombina. O dano endotelial vai exacer- 
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Tabela 27.1 - Comparaqao de potencia entre os glicocorticoides 


Glicocorticoide 

Dose 

equivalente 

(mg) 

Potencia anti- 
-inflamatoria 

Potencia 

mineralocorticoide 

Tempo de 
aqao (horas) 

Cortisol 

20 

1 

1 

8-12 

Cortisona 

25 

0,8 

0,8 

8-12 

Hidrocortisona 

20 

1 

1 

8-12 

Prednisona 

5 

4 

0,8 

12-36 

Prednisolona 

5 

4 

0,8 

12-36 

Metilprednisolona 

4 

5 

0,5 

12-36 

Deflazacorte® 

7,5 

3 

0,25 

24-36 

Betametasona 

0,6 

30 

0 

36-72 

Dexametasona 

0,75 

30 

0 

36-72 

Triancinolona 

4 

5 

0 

12-36 

Fludrocortisona 

Nao usado como anti-inflamatorio 

125 

12-36 


bando os fenomenos inflamatdrios, aumentando a ativa$5o 
dc leucocitos polimorfonuclearcs, a adcsao dcstes ao 
endotelio e a produ^ao de citocinas pro-inflamatorias. 
Todo esse processo desordenado contribui sobejamente 
para o agravamento do dano endotelial, comprometendo 
ainda mais a microcircula95o e piorando a perfusSo teci- 
dual e a hipoxia, resultando na disfun^ao organica. 

NSo se deve, contudo, ter a compreens^o de que a in- 
flamagao € apenas um processo patoldgico negativo. Na 
realidade, ela 6 fundamental para a manuten^ao da econo- 
mia frente a processos de agressSo ao oiganismo, como 
infec^oes, traumas, queimaduras e pcrfodo de pds-opcra- 
tdrio. Tambdm 6 fundamental para a repara^So de tecidos 
e cicatriza^ao de feridas, bem como para o desenvolvimen- 
to de processos fisioldgicos, como a remodela 9 §o ossea. 

A resposta inicial do organismo a infec 9 §o e a indu 9 ao 
de um cstado pro-inflamatorio, atravds dc seus mediado- 
res de fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina-1 
(IL-1) e interleucina-6 (IL-6), embora nao se restrinjam 
a apenas esses. Os mediadores tern fun95es compartilha- 
das, que visam limitar o dano instalado e repara-lo. 

Para assegurar que a inflama 9 ao nao se torne um 
processo ilimitado e completamente destrutivo, o orga¬ 
nismo lan 9 a mao de uma serie dc mediadores anti-infla- 
matdrios, sendo os mais conhecidos e estudados: inter- 
leucina-10 (IL-10),interleucina-4 (IL-4)e glicocorticoides. 

No final dos anos 70 e inicio dos anos 80, do sdculo 
passado, houve a tentativa do uso de glicocorticoide 
como freio para o processo inflamatdrio. Na 6poca, 
utilizou-se doses muito altas de corticoide e houve au- 
mcnto da mortalidadc. 


Nos anos 90 e no inicio do sSculo XXI, trabalhos do 
grupo francos de Annanc mostraram efetividade na revcr- 
sao do choque septico com o uso de doses mais baixas 
de corticoides (doses equivalentes ao do tratamento da 
insuficiencia adrenal aguda) e diminui 9 ao da mortalidade. 

Outros trabalhos n5o mostraram os mesmos beneficios, 
entretanto, os grupos de pacientcs estudados nos mais 
diversos trabalhos cientificos s5o muito heterogeneos. 

A partir da an£lise desses trabalhos, na forma de 
meta-an£lise, ha uma indica 9 ao que o uso de doses “bai¬ 
xas” de glicocorticoides no choque sdptico podem ser 
bendficas. 

Com o objetivo de reduzir a mortalidade da sepse no 
mundo, varios espccialistas renomados e sociedades liga- 
das a medicina intensiva criaram a Campanha de Sobre- 
vivencia na Sepse (Surviving Sepsis Campaign) e sobre 
a utiliza9ao dos glicocorticoides recomendam: 

• Considere a utiliza 9 ao de hidrocortisona para o 
tratamento do choque sdptico em adultos, no caso 
do pacientc permanccer hipotenso apos adequada 
ressuscita95o volemica e uso de vasopressores. Nfvel 
de evidencia: 2C. 

• O teste da cortrosina (ACTH bovino) nao est£ reco- 
mendado para selecionar o grupo de pacientes que 
deverdrccebcr hidrocortisona. Nfvel dc evidencia: 2B. 

• O uso de hidrocortisona 6 prefenvel em rela 9 §o k 
dexametasona ou a outro glicocorticoide. Nivel de 
evidencia: 2B. 

• A fludrocortisona (mineralocorticoide), na dose de 
50pg via oral (ou trato digestdrio), podc ser usada. 
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caso a hidrocortisona nao seja usada como glicocor- 
ticoide e se desejar efeito mineralocorticoide. Nivel 
de evidencia: 2C. 

• O uso do glicocorticoide deve ser interrompido ap6s 
a retirada dos vasopressores. Nivel de evidencia: 2D. 

• A dose de hidrocortisona € de 300mg/dia. Nivel de 
evidencia: 1A. 

• Nao use corticoide para tratar sepse na ausencia de 
choquc, a menos quc o pacicntc neccssite-o para 
outra indicacao medic a. Nivel de evidencia: ID. 
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hist6rico 

Desde os primdrdios da civilizacao, os seres humanos 
devem ter tido a percep^ao da real importancia do sangue, 
pois observaram que lesoes que provocavam grande hemor- 
ragia lcvavam a um quadro dc fraqucza accntuada e ate 
mesmo a morte. Na Antiguidade, os egfpcios e judeus 
antes de Cristo caracterizavam o sangue como um princfpio 
vital. Existem registros de procedimentos hemoterdpicos, 
como a lenda greco-romana de Medeia, na qua! Anquises 
retira seu sangue e o substitui por sangue de jovens. 

A transfusao sangufnea ocorreu na medicina transfu- 
sional em 1628, com a descoberta da coagula 9 ao sanguf¬ 
nea. O desenvolvimento dessa £rea deve-se, em grande 
parte, &s notdveis cxperiencias do frances Jean-Baptistc 
Denis, medico de Lufs XIV, que, em 1667, atrav 6 s de um 
tubo de prata, infundiu um copo de sangue de cameiro a 
um paciente anemico que veio a falecer ap 6 s a terceira 
infusSo, o que causou grande repercuss3o na sociedade 
europeia. Denis realizou cerca de 80 transfusoes e, em 
decorrencia de alguns fracassos, a hemoterapia foi proi- 
bida na Franca em 1675. 

No sdculo XIX, algumas transfusoes obtiveram exito 
e, em 1895, Bordet estabeleceu que os eritr 6 citos de um 
animal cram aglutinados polo soro dc animais dc outra 
esp^cie. Em 1900, Landstener classificou o sangue em 
tres grupos: O, A e B, por meio de provas cruzadas entre 
soros c eritrocitos de seis colaboradorcs. Em 1902, scus 
discfpulos Decastello e Sturli descobriram a existencia do 
grupo AB, concluindo entao o sistema ABO, que 6 da 
maior importancia na hemoterapia at 6 os dias atuais. 


Nas primeiras ddcadas do s 6 culo XX, Ottenberg ob- 
servou que o sangue era incompatfvel toda vez que o soro 
do receptor se aglutinava com os eritrdcitos do doador. 
Essa descoberta rendeu-lhe importante premia^ao na 
dpoca. Em 1939, Levine c Stetson descobriram outros 
sistemas e fatores sangufneos, principalmentc o fator RHO. 
Os trabalhos de Landsteiner e Wiener, em 1940, associa- 
dos ao conhecimento do comportamento dos anticorpos, 
levaram ao estabelecimento dos testes de compatibilidade 
pnd-transfusionais. 

No Brasil, a transfusao sangufnea passou por dois 
periodos: um empfrico, at 6 1900, e outro cientffico, de 
1900 em diante. Em 1879, um relato academico discutia 
se a melhor terapia transfusional seria com sangue de 
animais para humanos ou entre humanos. O aspecto in- 
teressante desse trabalho 6 a descri^ao detalhada de uma 
rea^ao hemolftica aguda, com altera^Oes renais e presen- 
9 a de hemoglobina (Hb) na urina. Na era cientffica, os 
primeiros estudiosos brasileiros foram os cirurgioes Bran- 
dao Filho e Armando Aguinaga, do Rio de Janeiro. Na 
d^cada de 1940, a hemoterapia brasileira se transformou 
em especialidade m£dica com a cria 9 ao dos primeiros 
bancos de sangue. Essa £rea teve grande avan 90 em 1949, 
com o I Congrcsso Paulista de Hemoterapia, no qual foi 
fundada a Sociedade Brasileira dc Hematologia e Hemo¬ 
terapia (SBHH), institufda no ano de 1950, possibilitando 
assim a consolida 9 ao das duas especialidades. 

INTRODU^AO 

A medicina transfusional 6 uma ciencia que cresce de 
forma progressiva e apresenta uma importante perspectiva 
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de desenvolvimento futuro. Nos dias de hoje, raramente 
se transfunde sangue total. As transfusoes seletivas apre- 
sentam inumeras vantagens sobre o sangue total, como: 

• Possibilidade de administrar o componente mais 
indicado ao quadro clinico do paciente. 

• Prolongamento do tempo de validade de todos os 
componentes sangumeos. 

• Possibilidade de aproveitamento, por vdrios pacien- 
tes, de uma unica unidade doada. 

• Possibilidade de alcan^ar os nfveis hematimdtricos 
desejados dos componentes semrisco de sobrecarga 
circulatoria quando administrado sangue total. 

Contudo, essas vantagens s6 sao obtidas quando a rcal 
necessidade da transfusSo 6 obedecida. 

A rcaliza^ao de procedimentos transfusionais de forma 
nao critcriosa c cmpfrica cxpoc o receptor a sdrias com- 
plica^des advindas de rea^des transfusionais, como aqui- 
si^ao de doen^as transmissfveis, sensibiliza^ao imuno- 
16gica, falha terapeutica e ansiedade. Alem disso, o 
desperdfcio desse material nobre em indica^des inadequa- 
das acarreta aumento do custo final do tratamento. Esse 
procedimento implica um custo elevado por conta da 
introdu^ao de novos testes com a finalidade de obter-se 
um procedimento cada vez mais seguro. 

Para a obten^So dos componentes sangumeos, o san¬ 
gue total 6 fragmentado por meio de processos ffsicos, 
obtendo-se entao os hemocomponentes : concentrado de 
hem£cias, concentrado de plaquetas, plasma fresco con- 
gelado (PFC), crioprecipitado e granuldcitos. Os hemo- 
derivados sao produtos obtidos do plasma por meio de 
processos ffsico-qufmicos, geralmentc produzidos em 
escala industrial, dentre os quais a albumina, as imuno- 
globulinas e os concentrados dos fatores de coagula^o. 

COMPONENTES SANGUINEOS 
Sangue total 

O sangue total 6 composto do sangue coletado de um doa- 
dor misturado com uma solu 9 ao preservativa e anticoagu- 
lante na propor^o de aproximadamente 450mL de sangue 
para 63mL de solu9ao preservativa. Seu prazo de validade 
depende do anticoagulante utilizado na bolsa de coleta: o 
citrato-fostato-dextrose (CPD) tern validade de 21 dias; o 
citrato-fosfato-dextrose-adenina (CPDA-1), 35 dias. 

Durante a estocagem do sangue, decresce o nfvel de 
trifosfato de adenosina (ATP), levando a uma perda de 
lipidios da membrana eritrocitdria que, em consequencia, 
toma-se rfgida, modificando a estrutura do eritrdcito e 


gerando altera^oes na bomba de s6dio/potissio. Essas 
cdlulas, quando transfundidas, sao rapidamente rctiradas 
da circula^ao pelo sistema reticuloendotclial (SRE). Assim, 
observou-se que a adi^So de adenina mant£m o ATP eri- 
trocitirio por at6 35 dias. Por isso, tal composto foi adi- 
cionado k fdrmula do CPD, sendo denominado CPDA-1. 

O sangue total estocado por mais de 24h contdm 
poucas plaquetas e leucdcitos vidveis. Os nives de fatores 
V e VIII tambdm diminuem durante a estocagem. Em um 
indivfduo adulto, uma unidade de sangue total aumenta a 
Hb em aproximadamente lg/dL e o hematderito em 3 a 
4%, devendo ser administrada por meio de um filtro de 
transfus5o por um periodo de 4h. 

O sangue total pode restaurar a capacidade de trans- 
porte de oxigenio e provocar expansao volemica. O de¬ 
senvolvimento dos hemocomponentes, por£m, tern limi- 
tado seu uso a poucas situa95es clfnicas. O sangue total 
fresco nao 6 mais aceito na hemoterapia atual, sendo 
utilizado apenas na falta de produtos mais adequados e 
especfficos. Seu uso principal deve ser como mat^ria- 
-prima para hemocomponentes. 

Um relatdrio militar feito em pacientes dos EUA 
durante a guerra do Iraque e Afeganistao, de janeiro de 
2004 a outubro de 2007, avaliando uma estratdgia de 
ressuscita95o que inclufa sangue total fresco em pacientes 
com choque hemorrdgico, foi associada a uma melhor 
sobrevida em 30 dias (95% versus 82%, p = 0,002). To- 
davia, a maioria dos quadros hemorragicos tratados com 
sangue total tambdm poderia ser manuseada com concen¬ 
trado de hemdeias, sondes eletrolfticas e/ou coloidais. 

Concentrado de hemacias 

O concentrado de hemacias 6 obtido por meio da centri- 
fuga 9 ao de uma bolsa de sangue total e a retirada da maior 
parte do plasma para uma bolsa sat&ite, com seu volume 
variando de 220 a 280mL. O hematderito (Ht) de uma 
bolsa de concentrado de hemacias sem solu95o aditiva 
deve estar entre 65 e 80%; no caso de bolsas com solu 9 ao 
aditiva, o Ht pode variar de 50 a 70%. Assim como o 
sangue total, o concentrado de hemacias deve ser manti- 
do a uma temperatura entre 2 e 6°C. 

As vantagens do emprego de eritrdcitos sobre o sangue 
total s&o: 

• Obten 9 §o da mesma capacidade de transporte de 
oxigenio com a metade do volume, o que reduz o 
risco de sobrecarga circulatdria. 

• Menor quantidade de sddio, potassio, amonia e citra- 
to, que podem ocasionar efeitos adversos a pacientes 
portadorcs de insuficiencia cardfaca, renal e hep^tica. 


Hemocomponentes - 409 


Os concentrados de hcmicias podem ser “desleucoci- 
tados" com a uliliza^So de filtros para leuc6citos ou 
“desplamatizados” pela t&nica dc lavagcm com solu^do 
salina fisiol6gica, preferencialmente em sistema fechado. 

O conccmrado dc hcmicias 6 indicado para aumcntar 
a massa entrocitina em pacientes que neccssitam aumen- 
tar sua capacidadc de transport de oxigfinio. De modo 
geral, anemias em que o nfvel de Hb 6 superior a lOg/dL 
(Hi superior a 30%) s£o bem tolcradas e apenas em raros 
casos requerem transfusao. Por outro lado, quando a Hb 
6 inferior a 7g/dL, hi grande risco dc hipdxia tccidual e 
comprometimento das funfdes vitais. Nesses casos, os 
pacientes sc beneficiariam da transfusdo de concentrado 
de hemicias. Exist controv^rsia quando nos deparamos 
com pacientes com Hb entre 7 e lOg/dL. Nesses casos, a 
indicado de transfus3o depende da avalia<;§o do estado 
cKnico do pacicntc. Por oulro lado, 6 accilivcl que, em 
pacientes com pcrda aguda de massa sangufnea entre 25 
e 30% da votcmia total, a decisSo empfrica da imediata 
transfus&o de erilnScitos tenha de ser tomada. 

Em urn indivfduo adulto de estatura m£dia, a transfusao 
de uma unidade de concentrado de hemicias normalmen- 
te clcva o Hi cm 3% c a Hb em lg/dL. Concentrados de 
hemicias devem ser administrados por meio de filtros de 
transfus2o com velocidade dc infus&o dc 60 a 120min cm 
paciente adultos. A available da resposta terap£ulica & 
transfusfio de concentrado de hemicias deve ser feita por 
meio de dosagens seriadas de Hb ou Hi, 1 a 2h apds a 
IransfusSo, avaliando-sc conjuntamcntc a resposta clfnica. 

Idealmente, a decisao de transfusdes de concentrados 
de hem£cias deve sc bascar cm uma s6rie dc fatorcs cl{- 
nicos e laboratorias, como idade do paciente, velocidade 
de instalafSo da anemia, histdria natural da anemia, vo¬ 
lume intravascular, present de cofatores fisioldgicos que 
afetem a fun^So cardiopulmonar, doenija coronariana e 
gravidade do quadro cUnico. 

Concentrado de plaquetas 

O concentrado dc plaquetas podc ser obtido dc uma uni¬ 
dade individual de sangue total ou por aferese, coletada 
dc doador tfnico. Cada unidade dc concentrado dc pla 
quotas obtida do sangue total conilm aproximadamente 
5,5 x 10 10 (55 bilhfes) de plaquetas em 50 a 70mL de 
plasma. Jd as unidadcs obtidas por aferese contfim, pelo 
menos, 3 x 10 M plaquetas em 200 a 300mL dc plasma (o 
que corresponde a 6 a 8 unidadcs de concentrado de 
plaquetas). O concentrado de plaquetas deve ser armaze- 
nado a uma temperatura de 20 a 24°C sob agitato cons¬ 
ume e pelo prazo mdximo de 5 dias. Vdrios autores cium 
prcocupajdo especial com a contamina^o bactcriana do 


concentrado dc plaqucus em decorr&ncia da suacstocagem 
i temperatura ambiente. Seu prazo de validade deve ser 
rigorosamente respeiudo. 

A transfusdo de plaquetas 6 indicada em alguns tipos 
de trombocitopenia e em trombocitopatias, com a finali- 
dadc de prevenir ou traur sangramentos. Hemorragias 
espontSneas podem ocorrer quando o numero de plaque 
us csti abaixo de 50.000/mm 3 . H£, entretamo, pacientes 
que nSo apresentam evidSncias de hemonagia com nu 
mere de plaqucus entre 5.000 ou 10.000/mm 3 . Assim, a 
indicado para transfusio dc plaquetas n§o pode seguir 
normas rfgidas, devendo-se sempre avaliar a necessidade 
individual dc cada paciente. 

Diversos cstudos retrospectivos relataram associate 
entre trombocitopenia, hemorragia pds-opcratdria e mor- 
Ulidade. A\6m disso, trombocitopenia apds cimrgia esti 
consistentemcnte associada a pior progndstico. 

Indicates 

Profilaxia para cirurgias 

Em grandes cirurgias ou procedimentos invasivos, como 
pun^So lombar, ancstcsia peridural, bidpsia do figado, 
endoscopia com bidpsia, instalatfo de cateter venoso 
central c drenagem tor£cica, entre outros, a abordagem 
sugerida 6 trazer a contagem de plaquetas para valorcs 
acima de 50.000/nL. Em intervengdes cirdrgicas em locais 
lidos como crfticos, como cirurgias ocularcs e neuroci- 
rurgias, o rccomendado 6 elevar a contagem de plaqucus 
para valorcs acima dc 100.000/pL. 

Indicates terapeuticas 
(hemorragia ativa) 

A necessidade de concentrado de plaquetas na presen^a 
de trombocitopenia (plaqueus < 100.000/pL) ou defeitos 
funcionais (inclusive iatroglnicos) das plaqueus depende 
da naturcza c do local da hemonagia, da presents ou 
ausSncia de disturbios de coagula^o associados, bem 
como da condi^fio clfnica do paciente, como indicado a 
seguir: 

• Em pacientes submetidos a transplant auldlogo dc 
cllulas-tronco de sangue periflrico, desde que o 
pacicntc esteja clinicamcntc cstivel, independente- 
mente da conugcm dc plaqucus. 

• Pacientes cirurgicos com sangramenlo ativo geral- 
mente neccssitam dc transfus&o de plaquetas se a 
conugem de plaquetas for inferior a 50.000/nL e 
raramente se a conugem estiver entre 50.000 e 
100.000 /hL. 
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• Durante transfusdes sanguineas maci^as, quando o 
volume de concentrado de hem£cias transfundido € 
aproximadamentc o dobro da volemia sangufnea do 
paciente e a contagem de plaquetas esperada € de 
50.000/|iL. O limiar transfusional sugerido 6 , por- 
tanto, 75.000/pL em pacientes com sangramento 
ativo, a fim de garantir uma margem de seguran 9 a 
e evitar que a contagem de plaquetas caia abaixo de 
50.000/pL, que 6 o limiar crftico para a hemostasia. 

• Circula^So extracorpdrea: recomenda-se que as 
transfusoes de plaquetas sejam reservadas para pa¬ 
cientes que, ao final da cirurgia, apresentem sangra¬ 
mento n5o relacionado com a cirurgia principal ou 
outros disturbios da coagula 9 ao. A contagem de 
plaquetas nao 6 um indicativo principal nesses casos, 
uma vez que esses pacientes tern altera 9 oes secun- 
darias da fun 9 §o plaquetaria. 

• Na coagula 9 ao intravascular disseminada, com pre- 
sen 9 a de hemorragia de grande monta e tromboci- 
topenia, alem de tratar a doen 9 a subjacente e res- 
taurar os nfveis normais dos fatores de coagula 9 ao, 
a contagem de plaquetas deve ser monitorada e 
devem ser realizados exames do estudo da coagula- 
9 ao (TP, TTPa, fibrinogenio, antitrombina). Nao 
existe consenso sobre a contagem ideal de plaquetas 
nesses casos; contudo, na presen 9 a de sangramento 
importante, 6 aconselhdvel manter a contagem em 
tomo de 50.000 /jiL. 

• Disturbios da fun 9 ao plaquetaria (congenita ou ad- 
quirida): transfusoes de plaquetas sao indicadas 
apenas em casos de hemorragia perioperatdria. 

• Trombocitopenia autoimune: a transfusao de pla¬ 
quetas s 6 6 indicada cm casos de plaquetopenia de 
grandes dimensdes e/ou hemorragias graves (por 
cxemplo, intracranianas, gastrointestinais, etc.). 

• Purpura p<Ss-transfusao: plaquetas devem ser usadas 
apenas como uma tentativa de tratar a hemorragia 
grave na fase aguda e enquanto se espera por uma 
resposta a imunoglobulina intravenosa. 

A dose prcconizada para transfusao de plaquetas 6 de 
1 unidade de concentrado de plaquetas para cada 7 a 10 kg 
de peso do paciente. Pode-se, por 6 m, considerar a conta¬ 
gem de plaquetas desejada dependendo da presen 9 a ou 
ausencia de sangramento. 

A dose de plaquetas tamb£m pode ser calculada de 
maneira mais detalhada, identificando-se o incremento 
plaquetario desejado (IP), lcvando-se em conta a volemia 
sangumea (VS) e o sequestro esplenico estimado (apro- 
ximadamente 33%), utilizando-se para isso a seguinte 
fdrmula, em que F 6 o fator de com^ao (0,67): 


• Dose (x 10 9 ) = IP x VS/F 

O tempo de infusao da dose de concentrado de pla¬ 
quetas deve ser de aproximadamentc 30min em pacientes 
adultos ou pedi£tricos, nao excedendo a velocidade de 
infusao de 20 a 30mL/kg/h. £ essencial monitorizar a 
efic£cia das transfusoes de plaquetas, a fim de orientar o 
uso de transfusoes subsequentes. Para isso, sugere-se 
solicitar a contagem de plaquetas antes, lh depois e 20 a 
24h ap 6 s a transfusao. 

Plasma fresco congelado 

O PFC consistc na por 9 ao acelular do sanguc obtida por 
centrifuga 9 ao, a partir de uma unidade de sangue total, e 
transference em circuito fechado para uma bolsa satdlite, 
embora tamb^m possa ser obtido a partir do processamen- 
to em equipamentos automdticos de aferese. O PFC 
preparado a partir de unidades de sangue total e aquele 
proveniente de aferese sio terapeuticamente equivalentes 
em termos de hemostasia e de efeitos colaterais. 

Basicamente, o PFC 6 constitufdo de 6 gua, protemas 
(albumina, globulinas, fatores de coagula 9 ao e outras), 
carboidratos e lipfdios. £ completamente congelado at£ 8 h 
ap 6 s a coleta e mantido, no mmimo, a -18°C, recomendan- 
do-se a temperatura de -25°C ou menos. Sua validade entre 
-25 e -18°C 6 de 12 meses; se congelado em temperaturas 
inferiores a -25°C, sua validade 6 de 24 meses. O congela- 
mento permite a preserva 95 o dos fatores de coagula 95 o, 
complemento, albumina, imunoglobulinas, outras proteinas 
e sais minerals, alem de manter constantes suas proprieda- 
des. O componente assim obtido contdm, pelo menos, 70UI 
de fator VIII/lOOmL e quantidades semelhantes dos outros 
fatores l£beis e inibidores naturais da coagula 9 ao. 

A unidade de plasma deve apresentar volume superior 
a 180mL quando utilizado para fins transfusionais, alem 
de n5o conter anticorpos eritrocitirios irregulares de im- 
port^ncia clfnica. Por conven 9 ao, cada mililitro de PFC 
tern 1 U de atividade dos fatores de coagula 9 ao. 

Indicates 

A transfusao de PFC 6 indicada nas seguintes situa 9 oes: 

• Corre 9 ao de deficiencias congenitas dos fatores de 
coagula 9 ao para os quais nao haja um concentrado 
especffico ou de deficiencias adquiridas de multiplos 
fatores da coagula 92 o quando o TP ou TTPa, ex- 
presso como uma rela 9 ao, 6 superior a 1,5, nas se¬ 
guintes circunstancias: 

- Fenomenos hemorr^gicos em pacientes com doen- 
9 a hepatica. 
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- Prevento de hcmorragias, no caso dc procedi- 
mentos invasivos ou cirurgias, em pacientes com 
docn^a hcp2lica. 

- Em pacientes que estlo sendo tralados com an- 
tagonistas da vitamina K c na present de hc- 
morragia grave, intracraniana ou em prepara^ao 
para cirurgia que n2o possa scr adiada. 

- Pacientes com coagula^o intravascular dissemi- 
nada e sangramcnto ativo, scmpre em associate 
com a correto da causa subjacente. 

- Correto dc sangramcnto micro vascular cm pa¬ 
cientes submetidos a transfuslo maci^a. Se TP e 
TTPa n2o puderem ser obtidos em um prazo 
razoivel, o PFC poderd ser transfundido empiri- 
camenle em qualquer caso, na lentativa de inter- 
romper o sangramcnto. 

- Dcfici£ncias dc um tfnico falor de coagulate, na 
aus£ncia do concentrado especffico (por exemplo, 
deficiSncia do fator V), na present dc hemorra- 
gia ativa ou para evitar sangramentos, no caso de 
cirurgias ou procedimentos invasivos. 

• Tratamento de microangiopatias trombdticas (ptir- 
pura trombocitop£nica trombdtica, anemia hemolf- 
tica, elevato das enzimas hep£ticas). 

O uso inadequado desse componente relacionado a in¬ 
dicates inconetas e imprecisas e para as quais hi aJtcma- 
tivas mais seguras e eficazes frequenlemenle resulia em 
exposito dcsnccessiria do pacicntc aos riscos transfusionais. 
Na transfusflo de PFC, al^m dos riscos associados 2 conta¬ 
minate viral e outros patdgenos transmissiveis pclo sanguc, 
mcrcccm especial aicnto as complicates transfusionais 
rclacionadas a anafilaxia e rca^oes aldrgicas, lesao pulmonar 
aguda relacionada com a transfusSo (TRALI) e hemdlisc a 
parlir de anticorpos presentes no plasma transfundido. 
Existem algumas situates clfnicas bem cstabclccidas de 
uso inapropriado e incorreto de PFC. Justificative impre¬ 
cisas para o uso do PFC para melhorar e acelerar processes 
de cicatrizato ou repor sanguc total antes da utiliza^So 
devem ser abandonadas e nao sao recon bee i das como indi¬ 
cates aceitiveis. AJ6n disso.o tratamento de coagulopatias 
apropriadamente corrigidas com administrate de vitamina 
K, crioprecipitado ou reposi^So de fatorcs espeeffieos da 
coagulate a paitir de hemoderivados deve ser feito a par- 
tir da utilizato dc medidas e specific as, visando 2 maior 
efiefcia terapfiutica e ao menor risco. 

Dose e modo de administraqao 

O volume de PFC a ser transfundido depende do peso e 
das condi$6cs clfnicas e hemodin&micas do pacicntc. A 


utilizat 0 de 10 a 20mL dc PFC por quilo dc peso au- 
menta em 20 a 30% os nfveis dos faiores de coagulate 
do pacicntc, atingindo nfveis hemoslilicos. 

Para definir o intervalo entre as doses de PFC, deve-se 
considcrar o objelivo da reposito c identificar a defici- 
fincia que se deseja corrigir, respeitando a meia-vida do 
falor de coagulate que desejamos repor. Para fatorcs com 
meia-vida longa (fator XI, por exemplo), a repetito da 
dose a cada 24h por vArios dias pode produzir grande 
aumento desse fator nos nfveis plasmilicos do paciente. 
Por outro lado, a reposito dc faiores com meia-vida 
curta pode ncccssitar de repetito mais frequente da dose 
calculada para o paciente. Portanto, a definite do inter¬ 
vale entre as doses esli correlacionada com o objetivo da 
reposito dc PFC e a meia-vida dos fatores de coagula^So. 

Antes de ser utilizado para transfusSo, o PFC deve ser 
complctamcntc dcscongelado cm banho-maria a 37°C 
ou em cquipamentos apropriados. Caso seja descongela¬ 
do em banho-maria, deve ser envolto cm saco plAslico de 
modo a evitar o contato direto da bolsa, em especial do 
ponto de entrada, com a 2gua. O banho-maria deve ser 
limpo diariamenle e preenchido com 2gua para laborald- 
rio. Uma vcz dcscongelado, deve ser usado em no m2xi- 
mo 6h apds o descongelamento, se mantido 2 temperatu- 
ra ambiente, ou em al6 24h, se mantido cm refrigerate 
(2 a 6°C). Apds o descongelamento n2o pode haver re- 
congelamenlo. Na transfus2o de plasma, todos os cuidados 
relacionados 2 transfusSo de hemocomponentes devem 
ser seguidos criteriosamcnte. O tempo maxima dc infus2o 
deve ser de Ih. 

Contraindicates 

As contraindicates absolutas ao uso do PFC s£o intole- 
rancia ao plasma e seus componentes e deficifincia con 
gfinila de imunoglobulina A (IgA) na present dc anti¬ 
corpos anti-IgA. Contraindicates relativas s2o 
insuficifincia cardfaca e edema pulmonar. 

Crioprecipitado 

Crioprecipitado 6 um hemocomponente rico em fatores 
lAbeis da coagulate, como falor VIII e fibrinogfinio. £ 
constitufdo pela firato do plasma insoluvel ao frio, obti- 
da a partir do PFC. Para a sua produto, £ ncccssirio 
descongelar uma unidade de PFC a uma temperatura de 
1 a 6°C. Apds o descongelamento, rclira-se o plasma 
sobrenadante, deixandose na bolsa a protefna precipitada 
e 10 a 15mL desse plasma. O material resultante 6 entao 
recongelado no perfodo de lh e tern validade de 1 ano; 
sc pcrmancccr conscrvado 2 temperatura dc -30°C, sua 
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validade sera de 2 anos. O produto final deverd conter 
80UI de fator VIII e 150mg/dL de fibrinogenio em todas 
as unidades analisadas. 

Recomenda-se utilizar uma unidade de crioprecipita- 
do para cada 5kg de peso do paciente. O fibrinogenio 
possui meia-vida entre 4 e 6 dias e a rccupcra 9 ao trans- 
fusional 6 de 50%. 

O crioprecipitado 6 hoje considerado a principal fon- 
te de fibrinogenio concentrado. Sua infusao pode scr 
realizada a partir de bolsas individuais ou reunidas em 
um pool , devido ao seu pequeno volume. 

Suas principals indica^oes sao no tratamento da he- 
mofilia A, deficiencia de fibrinogenio congenito ou ad- 
quirido (< lOOmg/dL), deficiencia de fator VIII, compli- 
ca^oes obstdtricas ou outras situates associadas com o 
consumo aumentado de fibrinogenio, como coagulag^o 
intravascular disseminada. Pode ainda ser bcndfico no 
tratamento de tendencias hemorrdgicas associadas & ure¬ 
mia, com a finalidade de diminuir o tempo de sangramen- 
to e interromper o sangramento, mas essa op^ao estd 
sendo substitufda pelo tratamento com eritropoetina, 
acetato de desmopressina ou estrdgenos conjugados. 

O crioprecipitado pode ser utilizado tamb£m para 
repor o fator de von Willebrand em pacientes que nao tern 
indica 9 oes de acetato de desmopressina ou que n5o res- 
pondem ao seu uso, quando nao se dispuser de concen¬ 
trado especffico do fator de von Willebrand ou de con- 
centrados de fator VIII ricos em multimeros de von 
Willebrand. 

Ao administrar o crioprecipitado, deve-se tomar alguns 
cuidados. Por exemplo, quando altas quantidades sao 
transfundidas, o nfvel de fibrinogenio do indivfduo deve 
ser monitorizado, pois o paciente pode apresentar hiper- 
fibrinogenemia, ocasionando aumento do risco de trom- 
bocmbolia. 

Granulocitos 

O concentrado de granuldcitos caracteriza-se por uma 
suspense de granuldcitos em plasma obtido por aferese. 
Esse componente deverd conter, no minimo, 1.010 gra- 
nul6citos em pelo menos 90% das unidades avaliadas e 
possui validade de apenas 24h, devendo ser conservado 
a uma temperatura de 20 a 24°C. 

Os conccntrados de granul6citos tern uma aplica 9 ao 
clfnica muito limitada, sendo indicados para pacientes por- 
tadores de leucopenia grave (numero de granuldcitos abai- 
xo de 1.000/mm 3 ) e que apresentam quadros infecciosos 
refratarios ao uso de antimicrobianos. Sempre que possivel, 
deve-se verificar a compatibilidade do sistema HLA entre 
doador e receptor, pois o risco de isoimuniza 9 ao 6 grande. 


A utiliza9ao de concentrado de granul6citos esta em 
declfneo, uma vez que a antibioticoterapia apropriada pode 
ser mais eficaz que transfusoes de granuldcitos cm pacien¬ 
tes neutropenicos com infec 9 ao. Nao h£ consenso sobre a 
dose e dura 9 ao dessa terapia; entretanto, existem relatos 
sobre pacientes em que € necessfrio um minimo de quatro 
dias de terapia para demonstrar algum efeito benefico. 

Albumina 

A albumina humana 6 uma protema altamente soluvel, 
simdtrica, heterogenea, com peso de aproximadamente 
67.000 d^ltons, composta de 584 amino£cios. A albumina 
enddgena, mesmo possuindo forte carga el^trica negativa, 
apresenta locais de liga 9 §o para cdtions e anions organicos 
ou inorganicos e transporta substancias enddgenas como 
^cidos graxos de cadeia longa, bilirrubina, fosfolipidios, 
esteroides, cations metdlicos, cdlcio e cobre. 

A albumina 6 a maior protema produzida pelo ffgado. 
Um indivfduo com aproximadamente 70kg armazena 
cerca de 300g de albumina em seu organismo. Cerca de 
40% da albumina enddgena esta distribufda no intravas¬ 
cular; os 60% rcstantes estao no espa 90 intersticial (ex- 
travascular e extracelular). 

Um grama de albumina 6 suficiente para drenar 18mL 
de £gua do espa 9 o intersticial para o espa 9 o intravascular. 
Sua meia-vida 6 de 16h e 90% da albumina administrada 
permanece no espa 9 o intravascular at 6 2h ap6s a infusao. 
Sua elimina 9 ^o total leva de 15 a 20 dias, sendo a taxa 
de extravasamento transcapilar de 4,5% por hora, com 
meia-vida de distribu^ao de 15h e taxa de degrada 9 ao de 
3,7% por dia. 

A solu 9 ao de albumina 6 obtida a partir do plasma de 
doadores atraves do sangue total ou de plasmaf6rese. Como 
produto industrializado, 6 produzida a partir de grandes 
quantidades de plasma submetidas a fracionamento por 
dlcool a frio e subsequente aquecimento a 60°C por lOh. 
Em virtude desse processo de aquecimento, esses produtos 
nao oferecem riscos de transmissao de docn 9 as virais. O 
produto 6 encontrado em solu 9 oes a 5% (frascos de 500mL), 
as quais tern pressao coloidosmotica semelhante a do 
plasma, ou a 25% (frascos de 50mL), que € considerada 
hipertonica, devendo ser conservada a uma temperatura de 
1 a 5°C, com perfodo de armazenamento de 5 anos. 

A albumina tern indica 9 oes muito precisas e seu uso 
6 limitado pelo alto custo e pela possibilidade de substi- 
tui 9 §o por coloides semissinteticos. A albumina humana 
pode ser usada no tratamento de pacientes que requerem 
expansao de volume, assim como para queimaduras ex- 
ten sas, sepse grave com hipoalbuminemia e grandes cirur- 
gias com amplas perdas lfquidas para o terceiro espa 9 o, 
como nas peritonites, obstru 9 ao intestinal, ascite e insu- 
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ficiencia hepdtica fulminante. Tambem pode ser utilizada, 
assim como a fra^o proteico-plasm£tica, juntamente com 
diur&icos, para induzir diurcsc cm pacicntes com baixa 
dosagem dc protefna total ou pcrda protcica. 

Apesar das indica 9 oes, estudos multicentricos tern 
demonstrado que nao ha efeito ben6fico quando se com- 
para a albumina com solu 9 ao salina quanto k perfusao, 
disfun 9 ao organica, edema tecidual, mortalidade, morbi- 
dade ou diminui 9 ao dos dias de intema9ao. 

As contraindica95es ao seu uso sao mobiliza95o de 
ascite, terapia unica para desidratados, suporte nutricional, 
melhoria dc cicatriza 9 ao no pcrfodo p6s-opcrat6rio e para 
corre 9 ao de hipoproteinemias associadas a hepatopatias 
ou enteropatia com perda proteica. 

Imunoglobulina 

£ encontrada sob a forma de fra 9 oes de gamaglobulinas 
do plasma de vdrios doadores e contSm anticorpos contra 
diversos agentes infecciosos. £ indicada para os casos de 
hipogamaglobulinemia e agamaglobulinemia e tambcm 
como agente imunomodulador no tratamento de pacientes 
portadores de algumas doen 9 as autoimunes. Existem tam¬ 
bem as imunoglobulinas especfficas que possuem anticor¬ 
pos em elevados tftulos contra determinado agente, como 
a imunoglobulina antitctanica, antipertussis,antiparotidite, 
entre outras. Imunoglobulinas atuando pelo mecanismo da 
imuniza95o passiva agem apenas por algumas semanas. 

Concentrado de fator VIII 

£ obtido por processamento industrial do plasma, sendo 
indicado para pacientes portadores de hemofilia A e tam¬ 
bcm para portadores da doen 9 a de von Willebrand, uma 
vez que o concentrado de fator VIII apresenta em sua 
composi95o o fator de von Willebrand. 

Para o cdlculo da dose utiliza-se a seguinte formula: 

• Dose do fator VIII (UI) = peso corporal (kg)/2 x au- 
mento desejado do nfvel plasm&ico dc fator VIII (U/dL) 

A dose necess&ria e a dura 9 ao do tratamento dependem 
da hemorragia a ser tratada. 

Concentrado de fator IX 

£ preparado a partir de t&micas de fracionamento do 
plasma. Apresenta em sua composi 9 ao, al6m do fator IX, 
os fatores II, VII e X. 6 indicado para o tratamento de 
pacientes portadores de hemofilia B (deficiencia do fator 
IX), pacientes hemoftlicos que desenvolvem inibidores 
(anticorpos) para os fatores VIII e IX e tambcm nas de- 
ficiencias dos fatores II, VII e X. 


Para o cdlculo da dose utiliza-se a seguinte fdrmula: 

• Dose de fator IX (UI) = peso corporal (kg) x aumen- 
to desejado do nfvel plasm£tico do fator IX (U/dL) 

Algumas situa95es na pratica clfnica hemoterapica 
cxigcm cuidados adicionais na transfusao dos hemocom¬ 
ponentes, dentre os quais podemos citar deslcucocita 9 ao, 
irradia9ao, lavagem com solu 9 ao salina e fenotipagem. 

Desleucocitaqao 

6 um procedimento realizado por meio de filtros espeef- 
ficos para remo 9 §o de lcucdcitos de um componcntc 
sangufneo celular (eritrdcitos e plaquetas). Uma unidade 
de sangue total cont6m cerca de 2 a 3 x 10 9 leucdcitos. 
O componente desleucocitado deve corner menos de 5 x 
10 9 leucdcitos. Com esse procedimento, ocorre redu 9 ao 
dc 99% dos lcucdcitos no produto inicial, rcstando no 
produto final menos de 5 x 10 9 leucdcitos. 

A desleucocita95o 6 indicada na preven95o de com- 
plica 9 oes relacionadas a transfusao de hemocomponentes 
alogenicos em decorrencia da exposi 9 §o do receptor aos 
leucocitos do doador. 

Irradiagao 

A irradia 9 ao dos hemocomponentes 6 realizada para pre- 
ven 9 &o da doen 9 a do enxerto contra o hospedeiro asso- 
ciada a transfusao, complica 9 ao imunologica usualmente 
fatal causada pela enxertia e expansao clonal dos linfdci- 
tos do doador em receptores suscetfveis. Com a finalida- 
de de prevenir essa complica 9 ao, os hemocomponentes 
celulares (concentrado de hemdeias e de plaquetas) devcm 
ser submetidos k irradia 9 ao gama na dose de pelo menos 
2.500cGy (25Gy), objetivando evitar a prolifera 9 ao dos 
linfdcitos T. 

Lavagem com soluqao salina 

6 obtida por meio de lavagem dos hemocomponentes 
celulares (eritrdcitos e plaquetas) com solu 9 ao isotonica 
de cloreto de sddio esteril em quantidades suficientes (1 
a 3L), com a finalidade de eliminar a maior quantidade 
possfvel de plasma. Esse procedimento 6 realizado no 
banco de sangue e/ou em unidade de hemotcrapia por 
meio de fluxo laminar. 

Aquecimento de hemocomponentes 

O aquecimento de hemocomponentes € feito em equipa- 
mentos especiais c cm temperatura controlada. Suas 
principais indica 9 oes sao: 
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• Pacienie adulto que rccebcra sangue ou plasma cm 
velocidade superior a 15mLAg/h por maisde 30min. 

• Pacienie pediilrico que receberd sangue ou plasma 
em velocidade superior a 15mL/kg/h. 

• Transfusoes macigas (administragao aguda de volu 
me superior a uma vez e meia a volemia do pacien- 
le, ou reposigSo com sangue estocado equivalente 
ao volume sangufneo total dc um paciente, cm 24h). 

• Pacientes portadores de fenfimeno de Raynaud. 

As contraindicagocs s5o que os componcntes plaquc- 
tirios nSo devem ser aquecidos devido a alteragio de sua 
fungdo. 

FISIOLOGIA 

No ser humano, a Hb 6 composta de duas cadeias a e duas 
cadeias fi, cada uma abrigando uma ligagSo do gnjpo heme 
de oxigfinio. A&sim, cada mol6cula de Hb d capaz de se 
ligar a atd quatro moldculas de oxig£nio; dessa maneira, 
o oxig£nio 6 transportado pcla Hb dissolvida no plasma, 
compondo o sangue arterial. 

O transporte de oxigdnio (D0 2 ) para os tecidos est4 
dirctamente relacionado k conccntrag3o dc Hb; logo, qual- 
quer queda na concentraijSo de Hb reduziria o transporte 
de oxigfinio aos tccidos. Como a Hb 6 quase totalmcntc 
salurada com o oxigdnio, a maneira mais facil de aumentar 
o D0 2 para os tccidos 6 aumentar sua conccntrag&o. 

A anemia esti assoc i ad a com as adaptagdes fisioldgi- 
cas que diminuem substancialmente a conccntragSo de 
Hb no D0 2 para os tecidos. Estudos em indivfduos sau- 
diveis demonstraram que.quando mantida a volemia, uma 
diminuic&o aguda da conccntragSo dc Hb (chcgando a 4 
a 5g/dL) 6 bem tolerada, sem nenhum sinal de hipdxia 
tccidual. Nesses casos, a rcspostacirculatdria caractcriza 
-se por diminuigdo da resist£ncia vascular sislfimica e 
aumento da frequ£ncia cardiaca, podendo-se observar 
tambdm aumento da pr^-carga e redugSo da pds-carga em 
virtude da menor viscosidadc sanguinca. Estudos cm 
animais comprovaram que a viscosidadc sanguinca dimi- 
nufda 6 importante para manter a perfuslo microvascular 
e a densidade capiJar funcional. 

Estudos analisando a eficAcia das transfusGes sangui- 
neas cm aumentar a oxigcnagSo tiveram rcsultados diver- 
sos. Uma revisSo em 18 estudos mostrou que a concen- 
trag&o de Hb aumentou apds transfusSo cm todos os 
estudos. Obscrvou-sc crcscimcnto do D0 2 para os tccidos 
em 14 estudos, mas a elevagao do consumo de oxigSnio 
(V0 2 ), o que rcalmcntc intcrcssa, foi dctcctada cm apenas 
S estudos. Uma explicaglo plausfvcl podc ser a falta dc 


uma real necessidadc dc lransfus5o na maioria dos pacien¬ 
tes nesses estudos, pois a administrate) de sangue n&o 6 
suscetfvel a incrementar um V0 2 que j4 est4 dentro da 
normalidadc. 

Espera-se que novas pesquisas sobre a toler^ncia dos 
niveis de anemia proporcionem melhores indicadores para 
orientar as decisdes dc transfusSo, identificando aqucles 
pacientes mais suscetiveis a se beneficiarem de sangue, 
bem como um numcro muilo maior daquelcs que n£o 
necessitam de transfusSo e sao prejudicados por ela. 

FISIOPATOLOGIA 
Aumento do debito cardiaco 

A anemia acameta um dcclfnio proportional na viscosi- 
dade do sangue, o que eleva o retomo venoso para o 
coragdo. Isso, por sua vez, aumenta a prt-carga do ven- 
trfculo esquerdo, diminui a resistfincia vascular sist£mica 
e tambdm a pds-carga ventricular esquerda, fazendo com 
que o desempenho do ventrfculo esquerdo seja maior, 
incrementando o debito cardiaco. 

Em pacientes hfgidos, a frequgneia cardiac a aumenta 
j£ nos cstigios iniciais dc anemia dilucional. Em pacien¬ 
tes anestesiados, o aumento compensatdrio do dlbito 
cardiaco se inicia na fase inicial da anemia aguda nor- 
movolfimica, predominanlemente em razio de um maior 
volume dc cje^3o do ventriculo esquerdo. 

Aumento da extra^ao 
arteriovenosa de oxigenio 

No que se refere k microcirculagio, a diminuigio da 
viscosidade do sangue implica homogeneiza^So e redis- 
tribuigio do fluxo sanguineo regional, o que permilc 
aumento da taxa de cxtragSo de oxigSnio. 

Transporte de oxigenio aos tecidos 

O D0 2 comega a diminuir com valores de Ht inferiores a 
25% (o que contspondc a uma concentragflo dc Hb de 8g/ 
dL), pois, com valores de Ht de 25% ou menos, a com¬ 
pensate da anemia dilucional pelo aumento do ddbito 
cardiaco entra em exaust&o e o DO come^a a diminuir. 

Limites de tolerancia a anemia 

Em situagdes ex tit mas de anemia dilucional. o D0 2 car 
abaixo dc um valor crftico (D0 2 crftico) e a quantidadc dc 
oxigenio entregue aos tecidos toma-se insuficiente para 
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atender a demanda ou V0 2 , come^ando entiio a declinar, 
indicando o inicio de hipdxia tecidual e comprometimento 
celular e organico, com conscquentcmentc mortc cclular. 

O valor de Hb que corresponde a uma diminui^So do 
V0 2 € chamado de “crftico da hemoglobina” (Hb crftico) 
e rcfletc o limlte fisioldgico da anemia. Um experimento 
demonstrou que a persistence de D0 2 crftico sem qualquer 
tratamento leva k morte em menos de 3h. Tanto o D0 2 
crftico quanto a Hb crftica variam entrc os indivfduos e 
sao influenciados por diferentes condi^5es fisioldgicas. 

O fator limitante de tolerancia a anemia 6 a oxigenagao 
do miocdrdio, responsavel pcla compensa 9 §o hcmodina- 
mica. Quando o D0 2 crftico 6 atingido, o desempenho do 
miocdrdio diminui, acometendo a oxigena^ao global 
do organismo. Enquanto o D0 2 crftico reflete a tolerancia 
de anemia de todo o organismo, determinados 6rg5os 
(cSrebro, rins, drgaos esplSnicos) podem atingir o seu D0 2 
crftico especffico em uma fase mais precoce da anemia 
dilucional, demonstrando que a oxigena^o de um unico 
orgao pode ser criticamcnte prejudicada quando compa- 
rada com outros. 

Efeitos da transfusao no 
transporte do oxigenio e 
oxigenagao dos tecidos 

A transfusao de concentrados de hem£cias destina-se a 
aumcntar a oxigena^ao dos tecidos e, portanto, o D0 2 . 

Transporte de oxigenio global 

A transfusao de eritrdcitos, aldm de acarretar uma crcs- 
cente eleva^o do teor de oxigenio no sangue arterial, 
aumentar o Ht e a viscosidade sangufnea, tambdm neu- 
traliza os efeitos da anemia aguda no ventrfculo esquerdo, 
tanto na pre quanto na pos-carga, al6m de minimizar os 
principais mecanismos de compensa^ao da anemia. Como 
consequencia, o debito cardiaco pode diminuir mesmo 
quando n^io ha aumento do D0 2 apos a transfusao de 
eritrdcitos. 

Uma revisao de 18 estudos clfnicos investigou os efei¬ 
tos da transfusao de concentrado de hemacias na rela^o 
D0 2 A^0 2 em pacientes criticamente doentes. Em todos 
esses estudos, o Ht e o teor de oxigenio no sangue arterial 
puderam ser elevados por meio de transfusoes de eritrd- 
citos; no entanto, documentou-se aumento do D0 2 em 
apenas 14 estudos e somente 5 estudos observaram au¬ 
mento do V0 2 . 

Uma transfusao de eritrdcitos pode aumentar o V0 2 , 
dependendo do grau de prejufzo da oxigena^ao dos tecidos. 


ou seja, na existencia de hipdxia tecidual, choque e ane¬ 
mia com volemia normal. 

Oxigenagao dos tecidos 

Na microcircula 9 ao, o oxigenio 6 liberado para os tecidos 
atravds de microvasos (capilares e artcrfolas). Aldm do 
D0 2 por convec 9 ao, concentrados de hemdcias tambdm 
parecem contribuir para a oxigena 9 ao dos tecidos, man- 
tendo a perfusSo microvascular. 

A transfusao de eritrdcitos demonstrou aumentar a 
densidadc capilar funcional cm prematuros ancmicos e 
em adultos na UTI com sepse com fun 9 ao microvascular 
prejudicada. Em pacientes com traumatismo cranioence- 
falico ou hemorragia subaracnoide, a transfusao de eri- 
trdcitos e a manuten 9 ao do valor de Ht superior a 30% 
foram rclacionadas a mclhora da pcrfusao cerebral c, 
consequentemente, da oxigena 9 ao do tecido cerebral. 

RISCOS E COMPLICATES 

Embora seja considcrada uma pr^tica clfnica comum 
e amplamente disseminada, a transfusao sangufnea alo- 
genica 6, essencialmente, uma forma de transplante de 
6 rgao. Os riscos da transfusao tern sido reconhecidos de 
longa data, como evidenciado dcsde os sdculos XVII e 
XVIII na Inglaterra e Fran 9 a. 

Os riscos transfusionais podem ser classificados em 
infecciosos e nao infecciosos: 

• Infecciosos: 

- Infecgdes virais: hepatites A, B, C, E e G; HIV -1 
e 2; HTLV-1 e 2; herpesvirus humano- 8 ; citome- 
galovfrus; virus Epstein-Barr; parpovfrus B-19. 

- Infecgdes bacterianas : sffilis, contamina 9 oes 
bacterianas. 

- Infecgdesparasitdrias : malaria, babesiose, doen- 
9 a de Chagas. 

- Agentes ainda nao descobertos\ pat 6 genos emcr- 
gentes. 

• NSo infecciosos: 

- Imunol 6 gicos: 

■ Falencia de multiplos 6 rgaos. 

■ Sfndrome da resposta inflamatdria sistemica 
(SIRS). 

■ Infec 9 oes p 6 s-operat 6 rias. 

■ Sepse associada a transfusao. 

■ Risco aumentado de ocorrencia de cancer. 

■ Down-regulation de macrdfagos e fun 9 *fo de 
celulas T. 

■ Docn 9 a do hospcdeiro contra o enxerto asso¬ 
ciada com a transfusao. 
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■ Rea^oes transfusionais hemolfticas. 

■ Rea^ocs anafil&icas e alergicas. 

- Nao imunol6gicos: 

■ Erros transfusionais. 

■ Rea^oes transfusionais febris nao hemolfticas. 

■ Purpura p<5s-transfus5o. 

■ Reafdes transfusionais hemolfticas (nao imu- 
nol6gicas). 

■ Riscos de sangue estocado por longos perfodos 
(oclusao microcirculatoria, falta de efidicia). 

■ Sobrecarga circulatdria. 

■ Sobrecarga do fon ferro. 

■ Rea 9 oes hipotensivas. 

■ Disturbios metabdlicos (toxicidade pelo citrato, 
hipocalcemia, hipercalemia, acidose, hiperamo- 
niemia). 

■ Hipotermia. 

Resultados piores e/ou desfavordveis em pacientes 
transfundidos sao um tema rcpctidamcnte observado em 
estudos comparando pacientes transfundidos e nao trans¬ 
fundidos em vdrios cenirios e diferentes popula^oes, in- 
cluindo pacientes crfticos,idosos,cirurgia cardiaca, trauma, 
cirurgia ortop^dica e pacientes coronarianos agudos. 
Nesses estudos, pacientes que receberam transfusoes 
alogenicas tiveram maior taxa de mortalidade, maior 
risco de admissao na UTI, maior permanencia hospitalar 
e na UTI, maior taxa de infecg^o p6s-operat6ria, maior 
risco de desenvolvimento de SDR A, maior incidencia de 
fibrila 9 ao atrial e maior risco de cventos isquemicos 
quando comparados com pacientes nSo transfundidos 
(Tabela 28.1). 

Outros eventos adversos associados k transfusao san- 
gufnea, como quadros hemorragicos nao controlados ou 
de diffcil controle, podem levar ao desenvolvimento de 
hipotermia, coagulopatia e acidose, conhecidas como a 
trfade letal. Essas altera^oes estao associadas com aumen- 
to significativo da mortalidade e contribuem para um ciclo 
chamado de “ciclo vicioso sangrento” que rapidamente 
resulta em morte, a menos que a hcmorragia seja contida 
e as anormalidades corrigidas. 

Hipotermia 

Em geral, os hemoderivados sao armazenados entre 1 e 
6°C. A infusSo de lfquidos sem aquecimento pr6vio ou 
inadequadamente aquecidos 6 uma causa conhecida de 
hipotermia e pode contribuir com inumeras consequencias 
adversas, como vasoconstri^ao perif6rica, acidose meta- 
b61ica, coagulopatia, infecgoes, morbidade cardiaca, entre 
outras. Aldm disso, a hipotermia tambdm estd associada 
a uma s6rie de complica^oes, como diminu^ao do meta- 


bolismo do citrato, redu£2o da metabolizag^o hepatica, 
menor depura^ao de drogas, diminui^ao da sfntese de 
protefnas de fase aguda pelo ffgado c decrdscimo da 
produ^So dos fatores de coagula£§o. 

Em rela^ao a cascata da coagula^ao, a hipotermia 
reduz em 10% a atividade dos fatores de coagula 9 ao para 
cada 10°C a menos na temperatura, prolongando com isso 
o tempo de coagula 9 ao em temperaturas abaixo de 33°C 
e levando a uma diminu^ao da capacidade de formar 
codgulos est^veis, o que € extremamente crftico em pa¬ 
cientes com hemorragias. 

Em pacientes que necessitam de transfusao maci 9 a, a 
hipotermia pode ser evitada elevando-se a temperatura 
ambiente, aquecendo-se o corpo com cobertores, lampadas 
de aquecimento ou mantas tdrmicas, utilizando-se gases 
aquecidos e umidificados para os ventiladores e aquece- 
dores de fluidos para todos os lfquidos administrados. 

Coagulopatia 

Uma s^rie de anormalidades hemost£ticas pode se desen- 
volver em pacientes que necessitam de transfusao maci 9 a. 

A coagulopatia nesses pacientes 6 causada por uma 
combina 9 ao de dilui 9 §o e consumo dos fatores de coagu- 
la 9 ao, aldm de hiperfibrindlise. Para tentar prevenir essas 
anormalidades da coagula 9 §o, realiza-se uma s6rie de 
testes de triagem em que se verifica o tempo de protrom- 
bina, tempo parcial de tromboplastina, tempo de trombi- 
na e contagem de plaquetas e fibrinogenio. Jd se compro- 
vou que os fatores de coagula 9 ao V e VIII se deterioram 
com o tempo de armazenamento do sangue. 

Coagulopatia do trauma e 
mecanismos 

A coagulopatia relacionada ao trauma 6 relacionada a soma 
de vdrios fatores, como gravidade da lesao, perda de san¬ 
gue, esgotamento dos fatores de coagula 9 ao, fibrinolise, 
hipotermia, hipocalemia, acidose e evolu 9 ao do paciente 
em rela 9 ao as lesdes traum&ticas iniciais e ao tratamento. 

A identifica 9 ao precoce e o manejo adequado da coa¬ 
gulopatia podem ajudar a controlar melhor os quadros 
hemorrdgicos e representam um passo importante na re- 
du 9 ao da mortalidade associada ^s lesoes traumaticas. 

Alteraqoes eletroliticas 

Hipocalemia e hipercalemia 

A concentra 9 ao de potdssio no sangue estocado aumenta 
quando cstc 6 armazcnado, podcndo variar de 7 a 77mEq/L. 
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Tabela 28.1 - Resultados adversos associados com transfusao 


Definiqao da populaqao 

Resultados associados com transfusao 

Estudos 

Cirurgia cardiaca 

Maior incidencia de infec^ao bacteriana 

Maior risco de desenvolver fibrilaqao atrial 

Maior incidencia de infectes 

Maior taxa de mortalidade 

Maior risco de insuficiencia renal 

Suporte respiratbrio prolongado 

Complicates cardiacas e eventos neurolbgicos 

Redu^ao da sobrevida a longo termo 

Maior risco de morte em 30 dias 

Leal-Noval ef a/., 2001 
Chelemer et a/., 2002 

Engoren et a/. # 2002 

Koch et ai, 2006 

Murphy et al. t 2007 

Cirurgia colorretal 

Maior risco de infeegao pbs-operatbria e sepse intra- 
-abdominal 

Chang et ai, 2000 

Pacientes criticos (UTI) 

Aumento da mortalidade geral e na UTI (14 e 28 dias) 
Maior taxa de mortalidade 

Maior perman€ncia hospitalar 

Maior numero de complicates 

Maior risco de desenvolvimento de SDRA 

Maior incidencia de infectes na corrente sanguinea 
Maior risco de infectes nosocomiais 

Vincent et al., 2002 

Corwin et a/., 2004 

Gong et a/. f 2005 

Shorr et a/., 2005 

Taylor et al, 2006 

Zilberberg et al., 2007 e 

2008 

Infarto/isquemia do 
miocardio 

Aumento da mortalidade em 30 dias se o Ht na 

internato for > 36% 

Aumento da mortalidade em 30 dias 

Maior risco de morte intra-hospitalar 

Wu et al, 2001 

Rao et al, 2004 

Jani et al, 2007 

Ortopbdicos 

Maior risco de pneumonia e infectes bacterianas 

Maior risco de infecto 

Aumento no tempo de internato hospitalar 

Carson et al, 1999 

Innerhofer et al, 2005 

Weber et al, 2005 

Hemorragia subaracnoide 

Maior risco de vasoespasmo 

Smith et al, 2004 

Trauma 

Maior risco de desenvolver infectes 

Aumento da mortalidade 

Aumento do risco de admissao em UTI 

Aumento do tempo de internato hospitalar 

Maior incidencia de SIRS 

Maior risco de desenvolver SDRA 

Claridge et al, 2002 

Malone et al, 2003 

Dunne et al, 2004 
Silverboard et al, 2005 


Adaptado de Shander e Goodnough 1 . 


Isso decone da inativaf5o da bomba de ATPase na mem- 
brana celular. 

As concentra 9 oes de pot£ssio sao aumentadas pela 
irradia^ao e reduzidas por lavagem. Apos a infusao de 
sangue, a bomba de ATPase 6 restaurada, os eritrbcitos 
iniciam um metabolismo ativo e absorvem o potdssio 
intracelular. 

Problemas clmicos rclacionados a hipcrcalcmia decor- 
rente de transfusao sao menos comuns em adultos que em 
crian^as e neonatos. Quando associados, acometem pa- 
cientes que apresentam insuficiencia renal subjacente, 
falencia renal ou lesoes graves dos tecidos, principalmen- 
te rabdomiblise e mionecrose. O risco maior est£ asso- 
ciado a uma rapida transfusao por meio de um cateter 


venoso central que pode acarretar parada cardiaca hiper- 
calemica em populates vulneraveis, incluindo adultos 
criticamente doentcs, e/ou hipcrcalcmia prbvia. 

A hipocalemia 6 secundaria a multiplos mecanismos, 
como na restaura 9 ao da membrana dos eritrbcitos e da 
bomba ATPase, o que permite a entrada de potissio nos 
eritrbcitos e a libera 9 ao de aldosterona, hormonio anti- 
diuretico c catccolaminas. A alcalose mctabolica 6 rcsul- 
tante da infusao de sondes pobres em potdssio, como 
cristaloides, plaquetas e PFC. 

As concentra 9 oes sbricas de potdssio no plasma devem 
ser cuidadosamente monitorizadas em pacientes que 
nccessitam de transfusao maci 9 a c velocidade de trans¬ 
fusao r£pida. 
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Hipocalcemia e hipomagnesemia 

O sangue armazenado 6 anticoagulado com citrato que se 
liga ao c£lcio. Cada unidade contem 3g de citrato. O ff- 
gado aduito saudavel mctaboliza 3g dc citrato a cada 5min. 

Taxas de transfusao superiores a uma unidade a cada 
5min ou fun^ao hep&tica comprometida por hipotermia 
ou doenga hep£tica preexistente podem ocasionar hipo¬ 
calcemia relacionada a toxicidade por citrato. Os sinais 
de toxicidade por citrato incluem tetania, prolongamento 
do intervalo QT, redu^So da contratilidade miocdrdica, 
hipotensao arterial c elcva 9 ao da prcssao vcnosa central. 

Esses pacientes podem desenvolver hipocalcemia 
grave, resultanto em sinais clfnicos com intervalo QT 
prolongado no eletrocardiograma, depressao circulatdria 
decorrente da diminui^So da contratilidade ventricular, 
hipotensao arterial rcsultante da diminui^ao da resistcncia 
vascular perifSrica, tremores musculares, atividade el6tri- 
ca sem pulso e fibrila^ao ventricular. 

A administrate intravenosa de c41cio 6 o tratamento 
adequado dos sinais e sintomas clfnicos de hipocalcemia. 

O prolongamento do intervalo QT durante a transfusao 
maci^a tambem pode estar relacionado com a hipomag¬ 
nesemia; portanto, deve-se monitorizar tanto a concentra- 
9 §o de cdlcio como a de magndsio. Os baixos nfveis de 
magndsio podem ser ocasionados pela infusio de volumes 
de lfquidos pobres cm magndsio, assim como a liga^ao 
do citrato com o magndsio. 

ACIDOSE E ALCALOSE 

O armazenamento do sangue em uma solu^ao de CPDA 
leva a um pH de 7. Esse pH cai para 6,6 a 6,8 com o 
armazenamento entre 21 e 35 dias, em parte relacionado 
ao aumento da concentra^o de C0 2 . Como o citrato 6 
metabolizado em bicarbonato, 6 comum que pacientes 
que necessitam de transfusao maci^a desenvolvam alca- 
lose metabdlica. Portanto, a presen^a de acidose metabd- 
lica em pacientes que receberam transfusao 6 um indica- 
dor importante de hipoperfusao tecidual e nao esta 
relacionada com a administra^ao de transfusao sangufnea. 

A reversao da acidose com agentes alcalinizantes 
(bicarbonato de sddio) nesses pacientes deve ser usada 
como medida para prevenir a ocorrencia de acidose 
metabdlica grave, instabilidade hcmodinamica e insufi- 
ciencia renal. 

A acidose pode resultar em uma coagulopatia, pois 
altera os fatores de coagulato reduzindo a atividade do 
fator VII em mais de 90%, do fator Vila em 55% e do 
fator Xa/Va (protrombinase) em 70%. 


A produ93o de trombina, o principal mecanismo de 
hemostasia, 6 profundamente inibida pela acidose. Pa¬ 
cientes com insuficiencia hepatica que necessitam de 
transfusao maci 9 a podem apresentar acidose metabdlica 
muito mais grave e diffcil de tratar, pois nao consegucm 
metabolizar lactato nem converter citrato dos produtos 
sangufneos em bicarbonato. 

Transfusao sangufnea e falencia 
de mutiplos orgaos 

A transfusao sangufnea foi idcntificada como fator de 
risco para falencia de multiplos 6rgaos; em casos de trau¬ 
ma, foi associada com aumento da ocorrencia de SIRS. 

Estudos comprovaram que pacientes politraumatizados 
e transfundidos apresentaram pior progndstico de SIRS em 
compara 9 §o a pacientes nao transfundidos, aldm de tambem 
apresentarem maior periodo de interna 9 ^o. Para prevenir o 
agravamento ou a ocorrencia de SIRS, a transfusao sanguf¬ 
nea nesses casos deve, se possfvel, ser evitada. 

Transfusao sangufnea e 
mortalidade 

A transfusao sangufnea nas primeiras 24h apos o trauma 
tern sido associada com aumento da mortalidade. Um 
estudo analisou 15.534 pacientes por mais de tr£s anos 
com todas as varidveis de choque e comprovou que a 
transfusao foi um forte preditor dc mortalidade. 

A mortalidade desses pacientes foi maior quando 
transfundidos precocemente (menos de 24h ap6s o trauma), 
quando comparados com os transfundidos mais de 24h 
depois do trauma. 

Em uma revisao sistematica da chcdcia da transfusao 
em doentes crfticos, foram analisados 45 estudos obser- 
vacionais compreendendo 272.596 pacientes. Em 42 dos 
45 estudos, mostrou-se que os riscos da transfusao supe- 
raram os beneffeios. O risco foi neutro em dois estudos 
e os beneffeios superaram os riscos em um subgrupo de 
um unico estudo. Esses autores conclufram que os riscos 
e beneffeios da transfusao devem ser analisados em cada 
paciente antes da transfusao. 

Transfusao sangufnea e infeeqao 

A imunossupress3o e uma das consequencias da trans¬ 
fusao sangufnea. Os mecanismos precisos relacionados 
a imunomodula 9 ao associada k transfusao permanecem 
incertos, mas incluem a transfusao associada ao micro- 
quimerismo, em que pequenas popula 9 oes dc leuc6citos 
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alogenicos de doadores persistem por anos ou ddcadas 
nos receptores. 

A imunomodula^ao associada a transfusao pode se 
manifestar como aumento do risco potencial de recorren- 
cia de cancer ap6s cirurgia potencialmente curativa, bcm 
como aumento da frequencia de infec^oes bacterianas no 
p<5s-operat6rio. 

Uma metanalise analisou a rela^ao entre transfusao 
sanguinea e infec£5o bacteriana no pds-operatdrio. Foram 
analisados 20 artigos de revisao com 5.215 pacientes 
transfundidos, os quais comprovaram que a transfusao 
est£ associada com aumento significativo do risco de 
infecg5o bacteriana no p6s-operat6rio de pacientes cirur- 
gicos e apresenta risco ainda maior de infec^o em pa¬ 
cientes vftimas de trauma. 

Outro estudo feito com 1.172 pacientes de trauma 
intemados na UTI revelou que a transfusao sanguinea foi 
associada a uma taxa significativamente maior de infec^ao e 
mortalidade. O estudo confirmou que o risco de infec^ao 
aumentou cm 5% para cada unidadc de sanguc transfun- 
dida, concluindo ainda que existe uma correlagSo dose- 
-dependente entre o produto de transfusao sanguinea e os 
resultados ad versos, como aumento da mortalidade e in- 
fusao em pacientes com trauma. 

Lesao pulmonar aguda 
relacionada com a transfusao 

Define-se TR ALI como uma lesao pulmonar que ocorre atd 
6h apos a transfusao sangufnea e nao esti claramcntc rela¬ 
cionada com outros fatores de risco para les5o pulmonar 
aguda ou SDRA. Recentementc, Marik e Corwin 2 propu- 
seram expandir a defini^So para incluir o termo TRALI 
“retardada”, que ocorreria 6 a 72h apds a transfusao. 

O risco de desenvolver TRALI varia de acordo com o 
tipo de hemoderivado utilizado, na taxa de 1 caso para cada 
5.000 unidadcs de conccntrado de hem&cias, 1 para cada 
2.000 unidades de PFC e 1 para cada 400 unidades de 
plaquetas. Entretanto, recente estudo em uma popula$ao 
de UTI clfnica mostrou que 8% dos pacientes transfundidos 
desenvolveram TRALI e o risco aumentava quase 3 vezes 
em pacientes que reccberam PFC ou plaquetas. 

Os pulmoes de pacientes criticamente doentes sao 
muito sensfveis aos efeitos da transfusao, de forma que 
mesmo pequenas quantidades de hemoderivados podem 
resultar em lesao pulmonar. 

Pode scr diffcil distinguir a TRALI da sobrecarga 
circulatoria associada com a transfusao. A TRALI 6 um 
fenomeno no qual ocorre aumento da permeabilidade, 
enquanto a sobrecarga circulatdria esta relacionada a um 


edema pulmonar hidrost^tico - um fenomeno de press5o. 
Diferenciar os dois pode ser diffcil, embora medidas de 
disfun^ao diastolica ou <i estiramento ,f cardfaco (como 
peptfdeo natriur^tico tipo B) possam ser uteis. 

6 extremamente importante o medico estar atento &s 
estratdgias para reduzir as complica^oes rclacionadas com 
a transfusio (Tabela 28.2). Algumas dessas estratdgias 
podem ser implementadas por meio de protocolos, como 
o simples aquecimento de todo o sangue c hemoderivados 
transfundidos. Outras estrat^gias, como preven^So e tra- 


Tabela 28.2 - Estrategias para reduzir as complica^des 
associadas com transfusoes maciqas 


Complicates 

Estrategias para reduzir riscos 

Hipotermia 

Aquecimento do ambiente 

Aquecimento do paciente com 
cobertores, lampadas de calor 

Aquecimento os gases inspirados 
para umidificar os ventiladores 

Aquecimento de todos os fluidos 
e derivados de sangue antes de 
administr£-los 

Coagulopatia e 
trombocitopenia 

Transfusao de concentrado de 
hem£cias, PFC e plaquetas na 
relagao 1:1:1, quando indicado 

Fator Vila recombinante, quando 
indicado 

Anormalidades 

eletroiiticas 

Monitorar potassio, calcio, 
magnesio e corrigir quando 
necessario 

Disturbios acido- 
-base 

Bicarbonato de sddio para 
acidose metabolica grave com 
instabilidade hemodinamica ou 
falencia renal 

Falencia de 
multiplos brgaos 

Cuidados de suporte 

SIRS 

Cuidados de suporte, minimizar 
transfusoes apds controle da 
hemorragia 

Infec^ao 

Manter elevado indice de 
suspeita clinica para permitir 
o diagnostic precoce e 
o tratamento adequado 
(antibiotics, desbridamentos, 
etc.) 

TRALI 

Minimizar transfusoes apds 
controle da hemorragia 

Considerar o uso de concentrado 
de hemdeias com menor tempo 
de armazenamento e PFC de 
homens e mulheres nuliparas 


Adaptado de Sihler e Napolitano 3 . 
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tamcnto de coagulopalia c trombocitopenia, nccessilarao 
scr modificadas, dependendo da populate) de pacientes 
(cirurgia, trauma, clfnico), da causa da hemorragia c da 
capacidade de se obter um rtfpido controle da hemorragia. 

CONSIDERAgOES FINAIS 

A transfusao maci^a 6 uma modalidade terap£utica ne- 
ccssdria no tratamcnto do choque hemorrdgico grave; 
entretanto, nao 6 isenta dc complica^oes e o professional 
dcve eslar atenlo a suas implicates. As complicafdes 
inclucm hipotcrmia, coagulopatia, distdrbios dcido-basc 
e eletrolfticos, risco aumentado de infeccfio, SIRS, TRA 
LI c lai find a dc multiplos drgiios. Algumas dcssas com 
plica<;5es podem ser atenuadas por cuidados bdsicos du¬ 
rante a transfuses e pelos princfpios de ressuscitac£o 
hcmostilica. Ap<5s controle da hemorragia, uma prftica 
restritiva de transfusao deve ser implementada para mi¬ 
ni mi zar mais efeitos adversos da transfusao sangufnea. 
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Principals Intoxicates Exogenas 

Marcos Antonio Cavalcanti Gallindo ♦ Gerson Luiz de Macedo 


PARTE I - INTOXICAgOES 
AGUDAS 

Os envenenamentos acompanharam a humanidade duran¬ 
te toda a sua exist£ncia, havcndo inumeros rclatos de 
utiliza^&o dc vcncnos cm rcgistros cscritos dc todas as ci- 
viliza^des. Paraceiso (1493-1541) dizia que “todas as subs 
iAncias s§o venenos. NSo exisle nada que n§o seja vene- 
no. Somentc a dose correta diferencia o veneno do 
rcmddio". Esta afirmativa pcrmanccc muito atual. Os 
envenenamentos podem ser classificados como acidentais 
(incluindo os ocupacionais) e intencionais (tentativas de 
suicfdio c dc assassinalo). No Brasil, no ano dc 2007, o 
Sistcma Nacional de Informatics T6xico-farmacol6gicas 
(SINITOX), 6rgao ligado ao Ministlrio da Saudc/Fundacao 


Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), registrou 108.405 casos dc 
intoxicatio hum an a, com 479 dbitos (Ictalidadc de 0,44%). 
O maior numcro de dbitos (40%) c a maior Ictalidadc 
(134%) oconeram no Nordeste. As maiores letalidades 
foram por agrotdxicos dc uso agricola (2,9%), drogas 
de abuso (1,67%), raticidas (1,08%), metais (03%) c 
animais pegonhentos (0,41%). Os principals agentes 
tdxicos foram mcdicamentos (30,85%), animais pego- 
nhentos (19,94%) e produtos dc uso domiciliar ou do- 
missanitirios (11,48%) (Fig. 29.1). 

As Figuras 29.2 a 29.4 mostram a distribute) dc casos 
de intoxicatdo humana por agente tdxico e idadc (Fig. 29.2), 
os dbitos ocomdos por agente tbxico e idadc (Fig. 293) e 
os ibitos ocomdos por agente tdxico c sexo (Fig. 29.4) no 
ano dc 2007, segundo dados do SINITOX. 



■ Medicamentos 
■Animais pe^onhentos 

■ Domissanitarios 

■ Produtos quimicos 
lAgrotdxicos agricolas 

■ Raticidas 
Drogas de abuso 
Agrotdxicos dom^sticos 
Piantas 


Flgura 29.1 - Casos de intoxica^o humana por agente tdxico no Brasil em 2007 1 
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Figura 29.2 - Casos de intoxicagSo humana por agente toxico e idade no Brasil em 2007 1 . 
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Figura 29.3 - 6bitos por intoxica^o humana por agente tbxico e idade no Brasil em 2007\ 
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Figura 29.4 - 6bitos por intoxicagao humana por agente toxico e sexo no Brasil em 2007 1 . 
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Historia clfnica e exame flsico 

Pacientes intoxicados podem apresentar os mais variados 
sinais e sintomas ao exame inicial. Entretanto, alguns 
dados da histdria clfnica e do exame ffsico quc nao tenham 
explica^ao facil podem chamar a aten^ao para a possibi- 
lidade de tratar-se de intoxica 9 ao. O Quadro 29.1 lista 
estes sinais mais comuns. 

A prioridade no atendimento inicial de um paciente 
com suspeita de intoxica^ao exdgena deve ser sempre a 
verifica^ao dos sinais vitais e a estabiliza 9 ao clfnica. 
Apesar da grande importancia de obter informa 96 es, n§o 
se pode negligenciar o atendimento de um paciente ins- 
tavel. So apds a estabiliza 9 ao, deve-se dedicar tempo a 
esta etapa. 

A histdria clfnica dos pacientes pode ser de diffcil 
obten 9 ao, devido a gravidade do quadro desses pacientes, 
falta de acompanhantes, omissao de informa 9 oes ou falta 
de no 9 ao sobre tdxicos. Deve-se sempre tentar correla- 
cionar as informa 9 oes obtidas com o quadro clfnico 
apresentado, pois existe a possibilidade de se obter infor- 
ma 9 des incorretas. Familiares e amigos podem realizar 
buscas de embalagens e tdxicos no domicflio, o que pode 
ajudar no diagndstico e no tratamento. 

Durante o exame ffsico inicial, manter o foco na ava- 
lia 9 ao dos sinais vitais e procurar estabilizar qualquer 


Quadro 29.1 - Sinais e sintomas sugestivos de 
intoxicatao 

• Histdria de overdose ou abuso de drogas 

• Idea^ao suicida ou tentativa prdvia 

• Doen^a psiquiatrica 

• Agitato e alucina0es 

• Torpor e coma 

• Nistagmo rotatdrio 

• Delirio ou confusdo mental 

• Convulsdes 

• Rigidez muscular 

• Distonia 

• Parada cardiorrespiratoria 

• Arritmia nao explicada 

• Hiper/hipotens2o 

• Insuficiencia respiratdria 

• Broncoaspira^o 

• Broncoespasmo 

• Insuficiencia hepatica 

• Insuficiencia renal 

• Disturbios eletrollticos 

• Rabdomiolise 

• Polimedicado 


disfun 9 ao organica que demande a 9 oes mais imediatas. 
Seguir o “ABC” do atendimento inicial como para qualquer 
paciente grave. Se a transferencia imediata para unidade 
de terapia intensiva (UTI) for nccessdria, deve-se faze-lo 
seguindo as recomenda95es para trans porte intra-hospitalar. 

Sindromes toxicologicas 

Assim que o paciente for estabilizado, recomenda-se 
tentar classificar seus sinais e sintomas dentro de sfndro- 
mes toxicoldgicas. Tal classifica 9 ao permite, mesmo que 
nao se consiga saber cxatamentc por qual agentc se deu 
a intoxica 9 ao, ter uma no 9 ao de qual grupo de substancias 
foi o respons^ivel. As principals sindromes toxicoldgicas 
e suas caracterfsticas estao descritas a seguir: 

• Sindrome simpaticomimttica : taquicardia e hiper- 
tensao, hipertermia, midriase, pele umida, mucosas 
secas, agita 9 ao, ansiedade, psicose. Causada por 
anfctaminas, cocafna, efcdrina. 

• Sfndrome parassimpaticomimitica: bradicardia e 
hipotensSo, hipotermia, miose, redu95o da peristal- 
se, obnubila 9 ao ou coma. Causada por barbituricos, 
diazepfnicos, ctanol, opidceos, clonidina. 

• Sfndrome colintrgica : apre senta sinais muscarfni- 
cos e sinais nicotfnicos. Causada por carbamatos, 
organofosforados, nicotina, fisostigmina. 

- Sinais muscar(nicos: bradicardia, miose, hiper- 
peristalse e hipersecre 9 ao, caracterizada por 
sialorreia, lacrimejamento, broncorreia, diarreia 
e sudorese. 

- Sinais nicotfnicos: hipcrtensao, taquicardia (ini¬ 
cial), fascicula 9 oes e abalos muscularcs. 

• Sfndrome anticolintrgica : taquicardia, midriase, 
hipertermia, pele quente e seca, peristalse reduzida, 
reten 9 ao urindria, delfrio, mioclonias e movimentos 
coreoatetoides. Causada por atropina, escopolamina, 
anti-histamfnicos, fenotiazinas. 

Avaliaqao laboratorial 

Os exames laboratoriais de rotina s5o inespecfficos em 
casos de intoxica 9 oes, scndo utilizados para nortcar o 
suporte ao paciente, mas sem finalidade diagnostica. O 
screening toxicol6gico e a dosagem sdrica de vdrios td¬ 
xicos podem ser realizados em algumas situa95es, mas 
tern como limita 9 ao a demora para entrega dos resultados, 
o que muitas vezes inviabiliza scu uso em situa 9 oes de 
urgencia. Alem disso, sabe-se que modificam a conduta 
em menos de 5% das vezes. Sua indica95o, portanto, 6 
limitada a casos especiais. Ja o cdlculo do anion-gap , do 
gap osmolar e do gap de 0 2 podem ser uteis: 
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• Anion-gap. AG = (Na 4 ] - ([HC03 ] + [Cl ]), (AG = 
anion-gap , Na 4 = sddio, HC03' = bicarbonato e Cl = 
cloro). O valor normal 6 12 ± 4mEq/L. AG maior 
quc 20mEq/L sugcrc a prcscn^a dc dcidos org&nicos. 
Alguns exemplos de drogas que causam acidose com 
AG elevado: aoetaminofeno (paracetamol), fcido ascrir- 
bico, mondxido dc carbono, cl oranfcnicol .colchicina, 
nitroprussiato, dapsona, epinefrina, etanol, mctanol, 
mctformina, anti-inflamatorios n§o cslcroides, pro¬ 
pofol, salicilatos (4cido acelilsalicflico, AAS), lerbu- 
talina. verapamil. 

• Gap osmolar Osm = 1,86(Na 4 ) + BUN/2,8 + glico- 
se/18 ♦ eianol/4,6 (Osm = osmolaiidade calculada, 
Na 4 = sddio sdrico, BUN = nitrog£nio ureico). A 
osmolaridadc normal csti entre 285 e 295mOsm. O 
gap osmolar normal fica entre -9 a +5mOsm. Algu- 
mas drogas c toxinas dc baixo peso molecular au- 
mentam a discrcp&ncia entre a osmolaridadc medi- 
da e a calculada. Exemplos de intoxicagdes com gap 
osmolar aumentndo s5o: etanol,eiilcnoglicol, glicc- 
rol. glicina, imunoglobulinas, manitol, metanol, 
form aide Ido, contrastes radioldgicos, hipermagne- 
semia e sorbitol. 

* Gap de satura^do de 0 2 \ definido como a diferenga 
> 5% entre a saturagdo de 0 2 calculada pela gaso- 
metria arterial e a medida pcla cooximctria. A 
cooximctria diferencia oxiemoglobina, hemoglobina 
reduzida, carboxiemoglobina c metemoglobina. As 
toxinas relacionadas com gap de 0 2 elevado sSo 
mondxido de carbono, metcmoglobinemia. ciancto 
c sulfilo dc hidrogSnio. Um gap dc 0 2 entre gasi- 
metria e oximetria de pulso pode identificar mete- 
moglobinemia, mas nflo intoxicad® por mondxido 
dc carbono. 

* Screening loxicoldgico. fomecc evid£ncia direta da 
intoxica^&o, mas modifica a conduta cm apenas 5% 
dos casos. Idenofica tdxicos quc podem dispor de 
antfdotos e permite quantificar toxinas. O teste rfpi- 
do com urina (rcsultado cm 30min) idcntifica anfe- 
taminas. barbituricos. benzodiazepfnicos .canabindis, 
cocafna, opioidcs e fenciclidina. A dosagem slrica 
pode ser util para etanol, mctanol, paracetamol, sali¬ 
cilatos, fenobarbital, teofilina, digoxina, ferro e Iftio. 

Atendimento initial do intoxicado 

O “ABC" inicial devc ser rcalizado como cm qualqucr 
pacieme grave. (A) Avaliar pat£ncia dc vias adreas. (B) 
Avaliar respirado c nccessidade dc intuba^So: reflexos 
protetorcs diminufdos/ausentes, necessidade dc Fi0 2 


elevadas (mondxido dc carbono), risco dc bronco as pirado, 
cscala de coma de Glasgow menor que 9. (C) Avaliar a 
hemodinSmica: hipotensSo pode dccorrerde hipovolemia, 
depressSo mioclrdica, arritmias ou vasodilata^o sisli®mi¬ 
ca. Considerar prova de volume e uso de vasopressores. 
Hipertensfo pode significar intoxicado por simpalicomi- 
mdticos, anticolindrgicos, derivados do ergot , overdose , 
abstin£ncia de 61cool, nicotina e sedativos. A hipertensSo 
rcativa a bradicardia n3o deve ser tratada. 

Redu^ao da absor^ao do toxico 

Trata-sc dc uma ctapa importante no proccsso dc atendi¬ 
mento ao intoxicado. Para reduzir a exposido ao tdxico, 
devc-sc avaliar sc houve ingestio, conlato com a pelc, 
contato com os olhos ou inalado, lembrando que todos 
os mccanismos podem ocorrer simultaneamente. 

• Tdxico ingerido: quando o mccanismo dc intoxicado 
ocorre por ingestSo do tdxico, as tdcnicas emprega 
das para reduzir a absonjSo sao cmesc provocada, 
esvaziamento g4strieo, carv3o ativado, catfrticos e 
irrigad 0 intestinal total. 

- fcmese provocada (medidas provocadoras de 
vdmitos): pode-se provocar vfimitos usando o 
xarope de ipeca (Fig. 29.5) ou aplicando cstfmu- 
lo mec&nico na orofaringe. £ uma tdcnica pouco 
utilizada atualmcnle por ser de cfictfcia questio¬ 
ned e trazer alguns riscos para o paciente. O 
estfmulo mec&nico pode scr potcncializado por 
mcio da administrado de £gua moma com um 
pouco de sal ou com um pouco de detergente de 
cozinha antes do estfmulo propriamente dito, 
devido 4s propriedades nauseantes destas mistu- 
ras. Estes mdtodos somente podem ser aplicados 
em pacicntcs completamcntc despertos, para re¬ 
duzir o risco de broncoaspira^io. Quase nunca 
sSo indicados no hospital, mas sSo uteis no do- 
mieflio, se administrados logo apds a ingestSo. A 
taxa de remodo maxima € dc 30 a 40% do tdxi¬ 
co ingerido e sua eficricia t bastante queslionavel 
horas apds a ingestlo. O xarope dc ipeca e o 
estfmulo mecflnico estSo contraindicados em 
intoxicagSes por cdusticos , pois podem piorar o 
grau das lesdes e levar a perfurado de esdfago/ 
estdmago, por derivados do petrdleofhidrocarbo 
netos, pois a broncoas pirado dc hidrocarbonctos 
provoca uma pneumonite qufmica muito grave, 
por antiemJticos , pois as medidas provocadoras 
de vdmitos nSo irio funcionar, e por depressdo 
do sistema nervoso central (SNC), pelo risco dc 
broncoas pirado. A dose do xarope de ipeca para 
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Figura 29.5 - (4) Ipeca e (8) xarope. 


urn adulto 6 de 30mL do xarope seguido de 300mL 
de dgua. Pode ser repetido ap6s 30min, se os 
vomitos ndo ocorrerem. Ndo ocorrendo vomitos 
mesmo apos a segunda dose, 6 necessdrio realizar 
esvaziamento gdstrico, pois a propria ipeca 6 
tdxica. O uso atual da ipeca 6 mmimo (< 1%) e 
questioned, por conta das suas propriedades 
potencialmente toxicas. 

- Esvaziamento gdstrico: consiste na passagem de 
uma sonda nasogdstrica (SNG) e na realizagao 
de uma lavagem gdstrica. E o metodo mais usado 


e util, se realizado ate 1 a 2h da ingestao. Apos 
6 a 12h da ingestao, hd controvdrsias se poderia 
se util para drogas que retardam o esvaziamento 
gdstrico, como antidepressivos triciclicos, opioi- 
des, barbituricos e salicilatos. Esta indicado para 
tdxicos potentes. Associa-se a risco aumentado 
de broncoaspirasao, arritmias e perfura^ao gds- 
trica e estd contraindicado, pelos mesmos motivos, 
em intoxicates por cdusticos e derivados do 
petrdleo ou hidrocarbonctos. Deve ser correta- 
mente executado, pois a passagem de uma SNG 
e a lavagem gdstrica podem deslocar o tdxico 
para o intestino, aumentando sua absor^ao. Pode 
haver a necessidade de proteger as vias a6reas, 
se o paciente estiver em coma. O paciente deve 
ser mantido em decubito lateral esquerdo, pois 
nesta posigao o piloro fica voltado para cima, 
dificultando a passagem do tdxico para o duodc- 
no (Fig. 29.6). A sonda deve ser de grosso calibre, 
para facilitar a remo^ao das particulas ingeridas. 
E muito importante usar pequenas quantidades 
de liquido (200mL de cada vez), tamb£m para 
evitar o deslocamento do tdxico para o duodeno. 
O liquido administrado, dgua ou soro fisioldgico, 
deve ser administrado e aspirado at^ que se ob- 
tenha um retorno limpo. 

- Carvao ativado : 6 um material adsorvente extre- 
mamente eficaz e um subproduto da combustao 
da madcira c outros compostos organicos, subme- 
tido a tratamento quimico que resulta em uma £rea 
adsortiva de 1 a 3m 2 /g (Fig. 29.7). 6 muito util 
para substancias de alto peso molecular e 6 mais 
eficaz que o esvaziamento gdstrico. Seu maior 
beneffcio ocorre quando administrado na primei- 
ra hora da intoxica^o, porem pode funcionar 
como “didlise intestinal”, k medida que sua pas¬ 
sagem pelo intestino gera um gradiente entre a 
microcirculafao e a luz intestinal, promovendo 
absorto do toxico. Seu uso 6 contraindicado em 
pacientes com fleo e na ingestao de cdusticos, 
pois impede a realiza^ao de endoscopia. Tambem 
nao deve ser administrado em pacientes incapazes 
de proteger as vias adreas, pois hd risco de bron- 
coaspira 9 ao. Deve ser administrado prccocemcn- 
te por via oral ou SNG, na dose de lg/kg/dose 
com 200mL de dgua. Pode-se administrar catdr- 
tico, sorbitol ou sulfato de magnSsio, junto com 
a primeira dose, para reduzir o risco de constipa- 
Sao e obstrugao intestinal. O carvdo tambdm pode 
ser usado de forma seriada, a cada 4/6/8h por 
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Figura 29.6 - Lavagem g£strica. 


pelo menos tres doses, se o tdxico apresentar 
ciclo entero-hep£tico. Sempre rcalizar lavagem 
gdstrica antes de cada dose, para reduzir o risco 
de obstru^ao intestinal. Nao e util, ou 6 de pouca 
utilidade, para intoxica^des por alcoois; derivados 
do petrdleo; hidrocarbonetos; c^usticos; potissio; 
metais, como ferro e lftio; organofosforados; 
carbamatos; dicloro-difenil-tricloroetano (DDT) 
e cianeto. 

- Catdrticos: atualmente s5o pouco usados. N3o 
reduzem mortalidadc ou permanencia hospitalar. 
Podem provocar ou agravar disturbios hidroele- 
trolfticos. Podem ajudar a evitar constipa^ao in- 
duzida por carv5o ativado. As drogas mais usadas 
sao sorbitol a 70%, 1 a 2mL/kg (atd lg/kg), e 
sulfato de magndsio 10%, 2 a 3mLAg. O sulfato 
de magndsio pode induzir hipermagnesemia. 

- Irrigagdo intestinal total : pode ser util nos casos 
em que o carvao ativado nao for eficaz ou na 
ingesta de “pacotes” de drogas ilfcitas. Nao hi 
dados cientfficos que comprovem sua eficacia. 
Pode ser realizado com solu^oes de polietileno 


RO 
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Figura 29.7 - (A e B) Carvao ativado. 

glicol ou cloreto de potissio em infusao de 1 a 
2L/h. N3o costuma provocar disturbios eletrolf- 
ticos importantes. Pode levar 3 a 5h para conse- 
guir o esvaziamento completo. Necessita de pa- 
ciente cooperative. Est4 contra indicado em casos 
de fleo, hemorragia gastrointestinal e perfuragao 
intestinal. 

• Tdxico em contato com a pele : retirar o paciente do 
ambiente contaminado; remover suas roupas e co- 
locar em sacos plasticos impermeaveis; executar 
lavagem corporal demorada (£gua e sabao) sem 
friccionar a pele e com aten 9 §o para cabelos, orelhas, 
unhas, umbigo e genitalia. Nao esquecer de manter 
medidas de protes&o para o socorrista. 

• Tdxico inalado : retirar o paciente do ambiente con¬ 
taminado, o que deve ser feito por um socorrista 
protegido, e executar lavagem corporal cuidadosa. 
Hiperventila^ao pode ser util, no caso de tdxicos 
vol£teis. Considerar a possibilidade de lesao pulmo- 
nar direta. 
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• Tdxico em contato com os olhos : inrigar copiosa- 
mente com dgua ou soro fisioldgico 0,9% e nao 
tentar neutralizar. Encaminhar para consulta oftal- 
mologica de urgencia. 

Aumento da excregao do toxico 

Tambdm podemos aumcntar a cxcrc^ao do tdxico jd ab- 
sorvido. Isto pode ser conseguido por meio de diurese 
forbad a, alcaliniza^ao ou acidifica^ao do pH urindrio. 

• Diurese forgada: tem cficacia questiondvel e apre- 
senta risco de provocar disturbios eletroliticos e 
desidrata^ao. Os medicamentos mais utilizados sao 
manitol 20%, lOmL/kg IV, e furosemida IV, com 
dose varidvel. 

• Modificagao do pH urindrio: 

- Alcalinizagao : util para barbituricos e saliciiatos, 
por exemplo. Utilizar NaHC0 3 , 1 a 2mEq/kg IV 
a cada 3 a 4h. Diluir com soro glicosado (SG) 5% 
(solugao de 50mEq NaHC0 3 /L SG5%) para man- 
ter o pH urindrio entre 7,5 e 8,0. Hd risco de hi- 
pervolemia, alcalose, hipematremia e hipocalemia. 

• Acidificagdo : util para anfetaminas, quinidina e anti- 
depressivos tricfclicos. Apresenta mais risco que a 
alcaliniza 9 ao, pois pode provocar acidose, mioglo- 
binuria e necrose tubular aguda (NTA). Usa-se o do- 
reto de amonio 1 a 2%, 75mg/kg/dia, dividido a cada 
4 ou 6h para manter o pH urindrio menor que 5,5. 

Remogao do toxico 

• Hemodidlise : util para tdxicos de baixo peso mole¬ 
cular (< 500d), hidrossoluveis, com baixa liga^ao 
proteica (< 70 a 80%) e baixo volume de distribui- 
9 do (< lL/kg). Corrige disturbios eletroliticos e 
acidose. Bern indicado para mctanol, ctileno glicol, 
dcido borico, saliciiatos e lftio. 

• Hemoperfusao: 6 a perfusao atravds de filtro de 
carvao ativado. Nao tem as limita95es da hemodid¬ 
lise, mas depende da capacidade adsortiva do filtro. 
E o andlogo parenteral do carvao ativado oral. Os 
possiveis riscos sao trombocitopenia, hipoglicemia, 
hipocalcemia, hipotermia, emboliza^ao de carvao 
ativado. Recomendado para teofilina, fenobarbital, 
fenitoina, carbamazepina, paraquat e glutetimida. 

• Hemofiltragao : usa filtro com grandes poros e re¬ 
move por convec^do. Filtra substdncias atd 6.000 
ddltons (20.000 ddltons em alguns casos). tJtil para 
substancias com alto volume de distribui 9 do, trans- 
ferencia intercompartimental lenta ou grande liga9ao 
tissular. Remove solutos ou complexos de alto peso 


molecular, como digoxina-anticorpo (Fab), desfero- 
xamina-ferro e desferoxamina-aluminio. 

Medidas adicionais 

• Anrtdotos e antagonisms : sdo uteis apenas para alguns 
tdxicos. O numero de antfdotos e reduzido e alguns 
deles tambdm sao t6xicos. importante nao retardar 
o atendimento inicial k busca de antfdotos. Consul- 
tar livros especializados, centros de informa 9 ao 
toxicoldgica e ferramentas de busca da internet. 

• Tratamento sintomdtico e de suporte : manuten95o 
das fun 9 oes vitais (UTI) para suporte respiratdrio, 
cardiovascular, corrigir disturbios hidroeletrolfticos, 
tratamento do coma, tratamento das convuls5es, 
controle da dor e da hipertermia, antit^rmicos cos- 
tumam ser ineficazes , preferir meios ffsicos, como 
envoltdrios, aspersSo e bolsas de gelo. 

Intoxicaqoes mais frequentes 
Saliciiatos 

O AAS (Aspirina 35 ) cst£ presente em uma grande quanti- 
dade de medicamentos. A incidencia de intoxica 9 oes pelo 
AAS tem declinado, por conta do maior uso de outros 
analgesicos/antitermicos. Alem disso, as embalagens tem 
se tornado mais diffceis de abrir, para proporcionar maior 
seguran 9 a as crian 9 as. Uma vez ingerido, e rapidamente 
convertido em dcido salicflico, sua mol^cula ativa. E ab- 
sorvido pelo estomago e pelo intestino delgado. Sua me- 
taboliza 9 ao e hepatica, com elimina 9 ao cm 2 a 3h pclos 
rins. Inibe a sintese de prostaglandinas. O uso cronico 
aumenta a meia-vida para at£ 20h. Possui liga 9 ao proteica 
de atd 90% e dose letal 50% (DL^ igual a 150mg/kg. 

• CHnica : os disturbios do equilibrio dcido-bdsico (pre- 
sentes em 50% dos casos) sdo alcalose respiratdria 
inicial (por estfmulo central dircto) e acidose metabd- 
lica tardia (por bloqueio do ciclo de Kiebs/fosforila 9 ao 
oxidativa). Os disturbios hidroeletrolfticos sdo desi- 
drata 9 ao e hipematremia. Os disturbios do mctabolis- 
mo da glicose sdo hiperglicemia inicial e hipoglicemia 
tardia (por aumento da gliconeogenese) e cetonemia 
(por aumento do metabolismo dos lipfdios). Outros 
possfveis disturbios sao hipertermia (20%); oliguria, 
por desidrata 9 do; disturbios de coagula 9 do e hemor- 
ragias (38%); insuficiencia hepatica e insuficiencia 
renal. Os sintomas neuro!6gicos (61%) sdo desorien- 
ta 9 do, irritabilidade, alucina 9 oes, convulsoes e coma. 
Os sintomas gastrointestinal sdo nduseas e vomitos 
intensos. Os disturbios respiratdrios (43%) sdo edema 
pulmonar, dispneia e insuficiencia respiratdria. 
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• Laboratdrio: pouco util. Acompanhar a glicemia, 
glicosuria, cetonuria, ionograma, coagulagao, pla- 
quetas, gasometria arterial c salicilemia seriada. 

• Tratamento : alguns autores sugerem que a lavagem 
gistrica pode ser feita ate v&rias horas apos a inges¬ 
tao, uma vez que ocorre precipitagao da droga no 
estomago, com esvaziamento gistrico retardado. 
Carvao ativado seriado, lg/kg a cada 4 a 8h por ties 
doses. Alcalinizar urina, utilizando bicarbonato dc 
sddio ImEq/kg (ver Atendimento initial do intoxi- 
cado , anteriormente). Manter pH urinirio > 8,1. 
Atengao para possfvel hipocalemia secundaria. O uso 
da diurese forgada 6 questioned, pois pode provo- 
car disturbios eletroliticos e icido-bisicos, al6m de 
desidratagao. Realizar hemodiilise, se os nfveis s 6- 
ricos forem maiores que 120mg/dL agudamente ou 
maiores que lOOmg/dL apos 6h, ou na presenga dc 
acidose refratiria, convulsoes, smdrome do descon- 
forto respiratdrio agudo (SDRA), hipervolemia ou 
insuficiencia renal aguda (IRA). Se o paciente apre- 
sentar hipertermia, usar meios ffsicos para controle. 
Corrigir disturbios eletroliticos e icido-bisicos. Assis- 
tdncia respiratdria, conforme neccssirio. Se o pacien¬ 
te apresentar convulsoes, tratar da forma habitual. 
Corrigir hipoglicemia. Realizar as medidas de suporte. 

Paracetamol (acetaminofeno) 

£ a causa mais comum de intoxica^ao medicamentosa nos 
EUA, com 110.000 casos em 2000. A maioria dos casos 
nao esta associada a morbidade e mortalidade significativas, 
mas pode causar lesio hepitica grave e fatal. O paracetamol 
6 rapidamcnte absorvido (pico plasmitico < lh) e tern 
meia-vida de 2 a 4h em doses terapeuticas. A metaboliza- 
gao e hepitica, por glicuronidagio, e sua toxicidade decor- 
re do metabdlito produzido pclo sistema do citocromo ^450 
(< 5% do metabolismo): N-acetil-p-benzoquinonimina 
(NAPQI). A excre^o d renal, como o £cido mercapturico 
e os conjugados de cistcfna. O metabdlito toxico (NAPQI) 
liga-se as macromol6culas dos hepatdcitos e provoca ne¬ 
crose centrolobular, poupando os espa^os periportais. 
Outros drgaos podcm ser afetados. O limiar para lesao 
hepdtica 6 150mg/kg (7J5 a lOg em adultos), entretanto, 
doses de 4 a 6g (doses possiveis de ser administradas de 
forma tcrapeutica) podcm produzir lesao cm alguns pacicn- 
tes, como etilistas, desnutridos, pacientes com citocromo 
^450 induzida ou com estoques de glutationa depletados. 

• Fases da intoxicagao : 

- Fase I (24h): anorexia, astenia, palidez, diafore- 
se, nausea c vomitos, podcndo ser confundida 
com uma virose. 


- Fase II (24 a 48h): dor no quadrante superior 
direito do abdomen e anormalidades da fun 9 ao 
hepatic a. 

- Fase III (48 a 96h): hepatopatia severa (encefalo- 
patia, coagulopatia e hipoglicemia). £ ncsta fase 
que ocorre o pico de piora da fun^o hepdtica 
(aumento desproporcional das transaminases em 
relagSio is bilirrubinas). Raramente pode haver 
pancreatitc hcmorrigica, necrose miocirdica e IRA. 

- Fase IV (apds o 4° dia): o paciente evolui para 
dbito, inicia processo de completa recupera^ao ou 
vai para transplantc hepatico. A recupcra^ao 
ocorre entre o 5° e o 7° dias de intoxicagio. 

• Normograma de Rumack-Matthew (Fig. 29.8): per- 
mite a estratificagio do risco baseado na relagio 
entre o nfvel sdrico dc paracetamol c o tempo dc 
ingestio. A N-acetil-ciste£na (antfdoto) estaria in- 
dicada para nfveis acima da linha diagonal inferior. 
S6 e util quando os nfveis sdricos sao obtidos apds 
4h de ingestao. Nfveis indetectiveis podem ser ob¬ 
tidos mesmo em pacientes que receberam dose letal, 
caso apresentem-se tardiamente. Nao 6 util para 
apresentagdcs de liberagao prolongada, por aumen- 
tar a meia-vida da droga. Necessita conhecimento 
do TO da ingestao, nem sempre disponfvel. 


Sistema Internacional de Unidades 
pm por L pg/mL 



Figura 29.8 - Normograma de Rumack-Matthew 2 . 
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• Tratamento : pode-se realizar lavagem gdstrica, alguns 
autores consideram que poderia ser util atd 6h apos 
a ingcstao. Administrar carvao ativado, em ate 24h. 
O antidoto para o paracetamol 6 a N-acetil-ciste(na, 
que restaura a glutationa, liga-se ao NAPQI e au- 
menta a conjuga^So com sulfatos do paracetamol. 
A N-acetil-cistefna 6 100% eficaz, se administrada 
entre 8 a lOh apos a ingcstao, mas pode ser titil em 
at 6 24h e pode ser administrada junto com o carvao 
ativado. A dose oral 6 de 140mg/kg de dose de 
ataque, seguida de manutento de 70mg/kg a cada 
4h por 17 doses. Administrar em solu 9 ao a 10% 
(lOOmg/mL) ou 20% (200mg/mL), que pode ser 
novamente dilufda para uma solu^o a 5% em suco. 
A dose venosa 6 de 150mg/kg em 15min, seguida 
de 300mg/kg em infusao contfnua por 24h. A via 
venosa nao 6 aprovada pelo Food and Drug Admi¬ 
nistration (FDA), mas 6 usada na Europa. tJtil para 
os casos de impossibilidade de usar a via oral. Usar 
filtro de linha venosa para reduzir risco de rea 9 oes 
aldrgicas. Nos casos graves, considerar transplante 
hepatico de urgencia. Uma avalia^o fisiologica 
aguda e de saude cronica II (APACHE II) maior que 
15, encefalopatia grave, pH < 7,30, INR alargado, 
edema cerebral c scpsc indicam mau progndstico. 

Anti-histammicos 

As intoxica^des com anti-histamfnicos geralmente ocorrcm 
por substancias como clorfeniramina , difenidramina , 
flunarizina, prometazina e terfenadina. 

• CUnica : depressao do SNC (de sonolencia h coma), 
ataxia e confusao mental. Os disturbios anticolindr- 
gicos, mais comuns em crian 9 as, sao hipertermia, 
rubor de face, mucosas secas, midnase, taquicardia, 
reten^ao urinaria, confusao mental c alucina^oes. 
Pode haver excita 9 ao do SNC com convulsoes, 
tremores e altera 9 Zio do comportamento. Pode haver 
hipotensio. O 6bito, quando ocorre, dd-se nas pri- 
meiras 24h, por insuficiencia respiratoria. 

• Tratamento : esvaziamento gdstrico e uso do carvao 
ativado. Assistencia respiratoria. Aplicar diazepam, 
se o paciente apresentar convulsSes. Tratar hiperter¬ 
mia com meios ffsicos. O antfdoto para o quadro 
anticolindrgico 6 a fisostigmina, O^mg IV a cada 
5min, com dose maxima de 2mg. 

Barbituricos (fenobarbital) 

• Toxicodindmica: 

- Sistema nervoso central : potencializam os efeitos 
do £cido Y-aminobutmco (GABA) nos canais de 
cloro. Doses altas produzem a 9 §o GABA-mimdtica. 


- Sistema nervoso perifirico: causam depressao 
seletiva ganglionar. Diminuem a cxcita 9 ao nico- 
tinica produzida pelos dsteres da colina, gerando 
hipotensao. 

- Sistema respiratdrio : deprimcm o impulso respi- 
ratdrio e os mecanismos respons£veis pelo ritmo 
da respira 9 ao, mas afetam pouco os rcflcxos 
protetores. 

- Sistema cardiovascular, doses hipndticas afetam 
pouco a fun 9 §o cardfaca e a pressao arterial. 
Doses altas diminuem a contra9ao do mioc^rdio 
e deprimem a musculatura dos vasos. 

- Sistema digestivo: diminuem o tonus da muscu¬ 
latura trato gastrintestinal, retardando o seu es¬ 
vaziamento. 

• Sintomatologia (escala de coma de Reed): 

- Grau /: nSo responde a estfmulos verbais. Res- 
ponde a estimulos dolorosos. Reflexos superficiais 
e profundos presentes. Respira 9 ao adequada 
(frequencia e amplitude). Pressao arterial normal 
e estivel. 

- Grau II: n5o responde a estimulos dolorosos. Re¬ 
flexos superficiais diminufdos ou ausentes. Rcflcxos 
profundos presentes. Respira9$o normal ou lenta, 
com amplitude normal. Pressao arterial normal e 
estivel. 

- Grau III: nao responde a estimulos dolorosos. 
Reflexos superficiais e profundos ausentes. Res- 
pira 9 ao lenta e amplitude normal. Pressao arterial 
normal ou diminufda, mas estdvel. 

- Grau IV: n5o responde a estimulos dolorosos. 
Reflexos superficiais e profundos ausentes. 
Depressao respiratdria com necessidade de 
assistencia ventilatdria. Instabilidade hemodi- 
namica e choque. Hipotermia. Midnase nao 
reagente. O eletroencefalograma pode ser iso- 
eldtrico, simulando morte enceKlica. Apesar 
disto, o exame de fluxo mostrar£ perfusao ce¬ 
rebral presente. 

• Diagndstico: baseia-se nos sinais e sintomas clmicos. 
Considerar tambdm outros diagndsticos: acidente 
vascular encefdlico, hematomas intracranianos, 
encefalopatia hipdxica, hipotireoidismo, convulsoes, 
infec 9 §o do SNC e falencia hepdtica ou renal. O 
screening toxicoldgico 6 capaz de detcctar barbitu¬ 
ricos e h^ possibilidade de tambdm realizar dosagem 
do nfvel sdrico. 

• Tratamento: 

- Geral: esvaziamento g£strico (uso questioned 
apds vdrias horas). Carvao ativado seriado , atd 
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24h ap6s a intoxicate). Corrigir disturbios ele- 
trolfticos. Aplicar medidas de suporte. 

- Especffico: a diurese for 9 ada, com a utiliza^ao de 
furosemida, 6 questioned. AlcaIiniza 9 iio do pH 
urin4rio: NaHC0 3 , ImEq/kg, para manter o pH 
urin£rio maior que 7,5. Suporte respiratdrio e 
hemodinamico em UTI. Didise, se a dose inge- 
rida for maior que 5g ou o nfvel s&ico for maior 
que 80mcg/mL. A hemoperfus3o em carv^o ati- 
vado 6 indicada para casos graves. 

Diazepmicos 

Aumentam os efeitos inibitdrios do £cido GABA, causan- 
do depressao do SNC. A intoxica 9 ao pode ser detectada 
por screening toxicoldgico. 

• CKnica : seda^ao, sonolencia, diplopia, disartria, 
ataxia, confus5o mental, depressao respiratdria, hi- 
potensao. Casos graves sao relativamente raros. 

• Tratamento : esvaziamento g£strico e carvSo ativado. 

• AnKdoto : flumazenil (Lanexat®), 0,2 a 0,3mg IV, 
repetir 0,1 mg at£ o mdximo de 3mg. H£ risco de 
rcsseda 9 ao para as drogas de meia-vida maior, po- 
dendo ser necessdrio repetir o antidoto. Pode faci- 
litar convulsoes. Aplicar sintomdticos e realizar as 
medidas de suporte. 

Opioides 

A intoxica^ao por opioides geralmente ocorre por codel- 
na t morfina , meperidina , metadona , nalbufina , fentanila 
e herofna. 

• CKnica : trfade cldssica (92% sensibilidade/76% 
espccificidade): depressao neuroldgica (escala de 
coma de Glasgow < 12); depressao respiratdria 
(frequencia respiratdria < 12) e miose puntiforme 
ou evidencia de uso de drogas. Outros: hipotermia, 
vomitos, hipotonia, convulsoes, edema pulmonar 
nao cardiogenico (SDRA). 

• Diagndstico: o screening toxicoldgico confirma o 
diagndstico. N3o detecta fentanila. 

• Tratamento : esvaziamento gdstrico, caso tenha 
ocorrido ingest^o de at 6 virias horas, carv5o ativado 
e monitoriza^ao em UTI. 

• Antfdoto : Naloxona (Narcan®), 0,2 a 0,4mg IV, re- 
petindo at£ o paciente apresentar melhora. A dose 
maxima 6 de lOmg. Tambdm tern meia-vida curta c 
pode ser necess4rio realizar repetito a cada 20 a 
60min. Se for ineficaz, reconsiderar o diagndstico. 
Pode ser administrado pelo tubo orotraqueal. 


Neurolepticos 

A intoxicato por neuroldpticos geralmente ocorre por 
fenotiazfnicos, como clorpromazina, levomepromazina, 
tioridazina. 

• CKnica : quadro neuroldgico que pode surgir atd al- 
guns dias apos a ingestao e caracteriza-se por de¬ 
pressao do SNC e quadro extrapiramidal, como o 
parkinsonismo , apresentando imobilidade facial, fala 
lenta e mondtona, rigidez, postura e marcha anormais, 
perda dos movimentos associados, catatonia e mo- 
vimentos repetitivos, como “enrolar de pflulas”. 

- Reagoes distdnicas ou discinesias : estas rea^des 
sao mais comuns em crian^as. 

■ Distonias: crises oculdgiras com desvio forgado 
do olhar; tor^ao do pesco^o e torcicolo; espas- 
mo da mandfoula, com incapacidade de abrir e 
fechar a boca; espasmos dos l£bios; espasmos 
da lingua, com protrusao e ondulagao; distorgoes 
facials; dificuldadc para falar c deglutir; arquea- 
mento das costas; hiperextensao do pesco^o, 
tronco e opistdtono; choro lancinante. 

■ Discinesias: contra^oes clonicas involuntarias 
de grupos musculares, pestanejamento, tiques 
e contra^des faciais; movimentos mastigatdrios 
e estalos labiais; movimenta^ao labial tipo “fo- 
cinho de coclho” e movimentos de cncolher os 
ombros e pedalar. 

- Acatisia : desejo incoercivel de se movimentar, 
no qual o indivfduo e incapaz de Hear parado. 
Esta rea^ao 6 comum no uso de metoclopramida 
e bromoprida. 

• Diagndstico : quadro clfnico compatfvel. Uma gota 
de dcido sulfurico a 50% em tira de Phenistix® 
embebida em urina suspeita. O aparecimento de cor 
violeta indica possivel intoxica^ao por fenotiazinas. 

• Tratamento (do mesmo para fenotiazinas , butirofe- 
nonas e tioxantenos): fazer lavagem gdstrica e ad- 
ministrar carvao ativado; realizar assistencia respi- 
ratoria; corrigir disturbios hidroelctrolfticos; aplicar 
sintom^ticos e realizar medidas de suporte. Em caso 
de arritmias, aplicar lidocafna ou fenitofna IV. Qua¬ 
dro extrapiramidal: no caso de rea^oes distonicas e 
parkinsonismo, utilizar Akineton® (biperideno). Em 
crian 9 as administrar 1 a 3mg IV at6 diminuirem ou 
cessarem as rea 9 des, em adultos 2mg IM/IV, repe- 
tindo a cada 30 minutos, se necess£rio. 

Smdrome neuroleptica maligna 

Pode ocorrcr apos infeio ou aumento da dose de qualquer 
neuroldptico, sendo 90% dentro de dez dias apds o infeio 
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do medicamento. O mecanismo que provoca esta sfndro- 
me6o bloqueio da dopamina no SNC. 

• Diagndstico : tratamento com neurotepticos nas ul¬ 
timas quatro semanas, hipertermia maior que 38°C, 
rigidez muscular intensa c pelo mcnos cinco dos 
seguintes: altera$ao no estado mental, taquicardia, 
hipertensao ou hipotensao, sudorese ou sialorreia, 
tremores, incontinentia, eleva^ao de creatinina fos- 
focinase ou mioglobina urinaria, leucocitose, acido- 
se metabolica e exclusao de doenga sistemica indu- 
zida por drogas ou neuropsiquidtrica. 

• Tratamento : manter o paciente em repouso. Hidratar 
o paciente com ltquidos, pois a desidrata^ao 6 fator 
desencadeante. Suspender todos os neuroldpticos. 
Administrar benzodiazepfnicos, se o paciente apre- 
sentar agita^ao. Controle agressivo da hipertermia: 
compressas frias, antipirtiicos, fluidos venosos res- 
friados, bolsas de gelo, resfriamento por evaporato. 
Medicar rigidez muscular com dantroleno {\ ampo- 
la = 20mg), 1 a 3mg/kg IV de ataque + 10mg/kg/ 
dia IV/VO de manutento, em doses divididas. Se 
houver rabdomidlise, realizar hidratato vigorosa e 
considerar bicarbonato de sddio IV. 

Simpaticomimeticos 

A intoxica^ao por simpaticomimeticos e causada por subs- 
tancias como anfetaminas, cocafna, efedrina entre outras. 

Sao drogas muito comuns cm descongestionantes 
nasais. Os casos de intoxica^ao sao mais frequentes em 
manias. A sfndrome simpaticomimtiica em adolescentes 
e adultos jovens chama atcn^ao para a possibilidade de 
intoxica^ao por cocafna. 

• CKnica (sindrome simpaticomim&ica): taquicardia 
e hipertensao, podendo ocorrer bradicardia reflexa; 
hipertermia; midriase; pele umida; mucosas secas; 
agita^ao; ansicdade e ate quadros psicdticos. 

• Tratamento: esvaziamento gdstrico (questionevel se 
util ap6s v^rias horas) e carvzlo ativado. Sintomiticos 
c mcdidas de suporte. Atropina para bradicardia 
sintorndtica. Propranolol na extrassistolia (evitar 
quinidina e similares). 

Cocafna 

• CKnica da overdose : euforia seguida de depress3o 
c agita^ao. Taquicardia, arritmias c hipertensao, 
chegando a infarto do miocirdio, choque cardioge- 
nico e acidente vascular encefdlico hemorrdgico. 
Hipertermia e midrfasc. Dispneia, edema pulmonar 
e ate insuficiencia respiratdria. Cefaleia intensa. 


psicose, convulsoes, alucinates, fasciculagoes e 
paralisia muscular. Rabdomidlise e mioglobinuria 
podem causar lesao renal. 

• Tratamento : ambiente calmo e confort^vel. Carv5o 
ativado, apenas em casos de ingestao. Tratamento 
agressivo da agitato e hipertermia: scda 9 §o com 
diazepam, resfriamento ativo e passivo (considerar 
bloqueio neuromuscular) para hipertermia. Admi¬ 
nistrate de haloperidol, 2 a 5mg IM/IV, nas psico- 
ses. Beta-bloqueadores podem piorar a evoluto, 
pois a estimulagao alfa-adrenergica fica sem bloqueio, 
mas labetolol pode se usado para taquicardia e ar¬ 
ritmias, pois e alfa e beta-bloqueador. Nitroprussia- 
to e beta-bloqueador podem ser usados para crise 
hipertensiva e isquemia mioc£rdica. Utiliza-se dia¬ 
zepam, se houver convulsoes. Broncodilatadores e 
corticoides para broncoespasmo. 

Beta-bloqueadores 

Sao antagonistas competitivos dos receptores p. Alguns 
deles tern atividade estabilizadora de membrana no mio- 
cardio e podem causar alargamento do complexo QRS e 
reduzir a contratilidade. 

• CKnica da intoxicagao: depende do tipo de droga, 
da quantidade e do tempo de ingestao, coingcstoes 
e comorbidades. 97% dos pacientes desenvolvem 
sintomas dentro de 4h. Pacientes assintom^ticos com 
eletrocardiograma normal ap6s 6h da ingestao nor- 
malmente nao necessitam de UTI. Os sintomas 
cardiovasculares s5o hipotensao, bradicardia, blo- 
queios atrioventriculares, insuficiencia ventricular 
esquerda com ou sem edema agudo de pulmao. 
Outros sintomas s^o broncoespasmo, hipoglicemia, 
hiperealemia, letargia, torpor, coma, convulsoes 
(risco maior com propranolol). 

• Tratamento: aplicar as medidas de suporte. A eme- 
se provocada 6 contraindicada pelo risco de parada 
cardiorrespiratoria. A lavagem gastrica 6 util at6 lh 
ap6s a ingestao. Carv5o ativado (uso seriado n3o 
tern evidencias de utilidade). Para os sintomas car¬ 
diovasculares: expansao volemica, vasopressores, 
atropina, marca-passo transvenoso e glucagon. O 
glucagon reverte a depressao miocardica e a bradi¬ 
cardia, a^ao mediada pela adenil-ciclase que aumen- 
ta influxo de cdlcio. Dose de 5 a lOmg IV em bolus 
(administrado em lmin), seguido de manuten^ao de 
1 a lOmg/h. O diluente cont6m fenol, lmg de fenol 
para cada 2mg de glucagon, que pode induzir hipo¬ 
tensao e arritmias. Para reduzir o risco de toxicida- 
de pelo fenol, diluir o glucagon em salina ou SG5%. 
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A infusao de solu 95 o de glicose-insulina parece 
promissora e csta sob investiga^ao. 

Bloqueadores de calcio 

Os bloqueadores de cdlcio promovem inibi^ao seletiva do 
movimento de ions de c&lcio atravds da membrana das 
musculaturas cardiac a e lisa vascular, durante a fase de 
entrada lenta da excita 9 ao-contra 9 ao. As a 95 es podem 
variar entre os medicamentos. O verapamil tem maior 
efcito inotrdpico ncgativo. Verapamil e diltiazcm dcprimcm 
o no sinusal e a condu 9 ao lenta pelo no atrioventricular. 
O nifedipino tem maior efeito vasodilatador. O sintoma 
mais comum 6 a hipotcnsao, que surge atl 6 h apos a in¬ 
gestao. Existem apresenta 9 oes de libera 9 ao prolongada 
que podem retardar o aparecimento dos sintomas. Seguem- 
-se nauseas e vomitos. Pode haver lctargia, confusao e 
coma. Pode haver hiperglicemia por inibi 95 o da secre 95 o 
de insulina. Convulsoes sSo muito raras. 

• Tratamento : a lavagem gdstrica pode ser util atd 8 h 
apds a ingestao de apresenta 9 oes de libera 9 ao pro¬ 
longada. Ncstes casos, tambdm se pode tcntar irri- 
ga 9 ao intestinal total. O carvao ativado seriado e a 
hemodialise nao sao uteis. A hemoperfusao em car¬ 
vao ativado pode ser util para verapamil em prcsen- 
9 a de disfun 9 ^io hepatica. Para a hipotensao, usar 
expansao volemica e gluconato de c&lcio, adminis- 
trar 2 a 3 g ou 0,2 a 0 , 5 mg/kg dc S 0 IU 9&0 a 10 % a 
cada IS a 20min, em um total de 4 doses. Glucagon, 
5 a lOmg IV em bolus (administrado em lmin), 
seguido de manutcn 9 ao de 1 a lOmg/h pode reduzir 
a necessidade de vasopressores. A infus5o de solu- 
9 ao de glicose-insulina parece promissora e esta sob 
investiga 9 ao. 

Causticos 

Acidos 

Os dcidos atuam causando necrose de coagula 95 o. 

• CKnica : dor intensa, podendo haver espasmo de 
glote; sialorreia; vomitos, inclusive sanguinolentos 
ou escuros; edema e inflama 9 ao de orofaringe larin- 
ge e vias adreas; alem de esofagite cdustica. A 
inala 9 ao de vapores pode causar insuficiencia res- 
piratoria aguda e edema pulmonar. 

• Complicagdes : perfura 9 ^o com mediastinite e/ou 
peritonite. Estenose csofagica cicatricial. 

• Tratamento: nao realizar esvaziamento gdstrico. 
Nao usar carvao ativado , pois impede a endoscopia. 
Dar demulcentes, como 61eo de oliva e clara de ovo. 


Realizar controle da dor e assistencia respiratdria. 
Corrigir disturbios hidroeletroliticos. Neutralizantes 
suaves, como hidrdxido de alumfnio e magndsio ou 
cdlcio, sao questiondveis, pois impedem a realiza 9 ao 
de endoscopia. Nao usar bicarbonato. 

• Endoscopia precoce : para contato com a pele, lavar 
abundantemente com £gua e sabao. Em caso de 
contato com os olhos, irrigar copiosamente com SF 
0,9% e encaminhar ao oftalmologista. 

AI cal is (bases) 

Agem causando necrose de liquefa 9 ao, mais profunda. O 
hipoclorito de sddio (£gua sanitaria) 6 uma base fraca. A 
ingestao causa poucas lesdes (Fig. 29.9). Se ocorrerem 
vomitos, suspender a dicta c usar demulcentes c bloquea¬ 
dores H^omba de prdtons. Pode haver necessidade de 
endoscopia para avaliar as lesoes. 

Hidroxido de sddio (soda caustica) 

O hidroxido de sddio possui base forte e € bastante cor¬ 
rosive. A ingestao causa lesdes muito graves , com alta 
mortalidade e morbidade. A estenose cicatricial de eso- 
fago 6 muito comum. O sue tratamento 6 semelhante ao 
dos dcidos. Usar demulcentes. Nao neutralizar , pois a 
rea95o 6 exotdrmica e pode piorar as lesdes, e n5o usar 
carvao ativado. 

• Classifica 9 ao endoscdpica das lesdes por cdusticos 
(Zargar): 

- Grau 0: exame normal. 

- Grau 1: edema e hiperemia da mucosa. 

- Grau 2/a : ulcera9des superficial, erosdes, fria- 
bilidade, bolhas, exsudato e hemorragia. 

- Grau 2/b : grau 2/a acrescido de ulcera 9 oes pou- 
co profundas ou circunferenciais. 

- Grau 3: multiplas ulcera 9 oes profundas e exten- 
sas ireas de necrose. 

Derivados do petroleo 

Mistura de hidrocarbonetos aromdticos, alifdticos, olefi- 
nicos e naftenicos, aldm de benzeno. Sao “vefculos” de 
vArios produtos de uso domiciliar. Causam les5o endote- 
lial com hemorragia,edema e petequias em todos os drgaos. 
Sao lipossoluveis e tem alta afinidade pelo SNC. Aciden- 
tes com crian 9 as sao comuns. 

• CKnica da intoxicagao : lesao de mucosa gastroin¬ 
testinal com vomitos, cdlicas e diarreia, podendo 
haver hemorragia digestiva. No SNC, causa tonturas, 
irritabilidade e letargia atd 0 coma. Nos pulmdes, 
causa pneumonite qufrnica aspirativa, com altera 9 oes 
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Figura 29.9 - (A e B) Ulcerates gastricas e pre-pildricas por agua sanitaria 3 . 


radiologicas que podem surgir muito precocemente 
(apds 30min do acidente). 

• Tratamento: nao fazer esvaziamento gdstrico. Pro- 
teger as vias adreas. Se houver pneumonite no exame 
radioldgico, nao se deve indicar os antibidticos de 
imediato, mas reavaliar apds 24 a 48h, pois pode 
haver infect bacteriana secundaria, com necessi- 
dade de antibioticoterapia. Muitas vezes, 6 diffcil ter 
certeza se h£ infecto, pois ambos, pneumonite e 
pneumonia, cursam com febre, leucocitose e altern¬ 
ates radioldgicas. Os corticoides nao parecem ser 
eficazes. Aplicar as medidas de suporte. 

Alcoois nao etllicos 
Alcool metilico (metanol) 

Um lfquido incolor, inodoro, de sabor amargo e altamen- 
te volatil. l2 utilizado na sfntese qufmica, como solvente 
para vemizes, na fabricato de cosmeticos, polidores e 
como combustfvel. As intoxicates podem ser ocupacionais, 
por consumo inadvertido ou proposital, como bebida al- 
codlica ou adulterante de bebida alcodlica. A absor^ao 6 
rdpida e com pico plasmatico de 30min apds a ingestao. 
Tambdm 6 absorvido pela pele e pela via respiratdria. ^ 
metabolizado no ffgado pela desidrogenase alcoolica cm 
formaldefdo, que, pelo aldefdo desidrogenase , forma ici- 
do fdrmico. O dcido fdrmico 6 a principal toxina; 150 a 
240mL de uma solu 9 ao a 40% podem ser letais. 


• CUnica da intoxicagao : dor abdominal, nduseas e 
vomitos. Disturbios neuroldgicos (Fig. 29.10), como 
cefaleia, embriaguez, tonturas, ataxia, confusao, 
convulsoes, coma, hemorragias cerebrais (putami- 
nais). Alterasoes visuais, como midriase nao rea- 
gente, edema de nervo dptico, fotofobia, borramen- 
to visual, redugao do campo visual e cegueira 
completa. Disturbios metabdlicos (acumulo do 
dcido fdrmico), como acidose metabdlica com au- 
mento do anion-gap. Urina dcida (pH < 5). Insufi- 
ciencia respiratdria. Choque. A recupera^ao costu- 
ma deixar sequelas oculares e neuroldgicas. 

• Tratamento : lavagem gdstrica, atd lh apds a ingestao. 
Para a inibi^ao da desidrogenase alcodlica, utilizar 
etanol, pois prolonga a meia-vida do metanol e 
permite ganhar tempo para o tratamento. Manter os 
nfveis de etanol entre 100 e 200mg/dL. Administrar 
etanol por via oral ou venosa (0,6mg/kg ataque + 
66mg/kg/h). Fomcpizol (4-metilpirazol), 15mg/kg 
IV de ataque + manutento de lOmg/kg IV 12/12h 
(voltar para 15mg/kg 12/12h apds 48h). Para a re- 
moqUo do tdxico e metabdlitos, realizar hemodi^li- 
se de urgencia, caso os nfveis de metanol sejam 
maiores que 50mg/dL ou haja acidose refrat£ria, 
ingestao de dose letal ou evidencia de lesao em 
drgaos. Manter di^lise atd resolu^ao da acidose ou 
nfveis < 25mg/dL. Utilizar bicarbonato de sddio para 
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Figura 29.10 - Wa 0 Lesoes causadas por metanol. 


controle da acidose. Conigir disturbios eletroliticos. 
Aplicar as medidas de suporte. 

Etilenoglicol 

Lfquido inodoro de sabor adocicado e acre, semelhante ao 
suor. Obtido da hidrata^ao do 6xido de etileno. Utilizado 
como anticongelante, umectante, solvente de pldsticos, 
formula^ao de tintas, fibras e ceras. A dose letal para adul- 
tos 6 de lOOmL. Possui abso^ao oral rdpida com mctabo- 
liza^ao hepatica (desidrogenase alcoolica) em glicoaldeidos, 
glicolatos, glicoxilatos e oxalatos, lodos tdxicos. Forma^o 
de oxalato de cdlcio que provoca hipocalcemia, IRA, dis- 
fun^ao miocardica e sintomas neurologicos. 

• A clfnica 6 caraclerizada por 3 fases: 

- Fase 1 (30min a 12h): embriaguez, ataxia, con- 
vulsoes, acidose metabdlica (AG elevado), cris- 
taluria e hipocalcemia. Edema cerebral, quc podc 
levar ao coma e ao dbito. 

- Fase 2 (12 a 24h): disfunsao miocdrdica (edema 
pulmonar com prcssao arterial baixa) e pneumo¬ 
nia aspirativa. 

- Fase 3 (2 a 3 dias): IRA por NTA (precipita^ao 
de cristais de oxalato de cdlcio). Hd relato de 
sequelas neuroldgicas em sobreviventes. 

• Tratamento : semelhante ao do metanol. Manter did- 
lise at 6 rnveis indetectdveis de etilenoglicol e reso- 
lugao da acidose. 

Monoxido de carbono 

O mon6xido de carbono 6 um gds nao-irritante, incolor, 
inodoro e insipido, ou seja, apresenta alto risco! £ forma- 
do pela combustao incompleta de materials contendo 
carbono. A intoxica 9 ao ocorrc por inalagao de fuma^a, 
escapamento de automdveis e queima de carvao ou gds 
em ambientes fechados. O mondxido de carbono tambdm 
podc ser gerado pelo metabolismo hcpdtico do dicloro- 
metano contido em tintas e removedores de vemiz. Ainda 
6 a principal causa de morte por envenenamento nos EUA. 
O mondxido de carbono liga-se d hemoglobina com afi- 
nidade 240 vezes maior que o oxigenio, reduzindo os 
nfveis de oxihemoglobina e a capacidade de transporte de 
oxigenio. Tamb^m hd inibi^ao direta da respira^ao celular 
por bloqueio da citocromo-oxidase. A gravidade da into- 
xica9§o depende da concentra^ao de mondxido de carbo¬ 
no, da dura^ao da expos^ao e da ventila 9 ao minuto. ll 
comum ocorrerem envenenamentos coletivos causados 
pelo mon6xido de carbono. O oxfmetro de pulso comum 
nao distingue a oxihemoglibina da carboxihemoglobina, 
logo a Sp0 2 pode ser “normal”. Sangue venoso vermelho 
rutilante 6 um achado caracterfstico. 
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• CKnica : atd 5% de carboxihemoglobina € bem to- 
lerado. Os quadros leves (5 a 10% de carboxihc- 
moglobina) apresentam cefaleia e leve dispneia. Os 
quadros moderados (10 a 30% de carboxihemoglo¬ 
bina) apresentam cefaleia, tonturas, fraqueza, disp¬ 
neia, irritabilidade, nauseas e vomitos. Pode simu- 
lar quadro gripal ou gastroenterite. Ha risco de 
infarto agudo do miocirdio em coronariopatas. Os 
quadros graves (> 50% de carboxi-hemoglobina) 
apresentam coma, convulsoes, colapso cardiovas¬ 
cular e morte. O nfvel de carboxi-hemoglobina nem 
sempre se correlaciona com os sintomas e a gravi- 
dade. Dez a 30% dos sobreviventes podem ter se- 
quelas neuropsiquiatricas, que surgem de 3 a 240 
dias apos uma aparente recupera^ao, com parkin- 
sonismo, cstado vegetativo persistcnte, perda da 
memdria recente, disturbios comportamentais, perda 
auditiva, incontinencia e psicose. 50 a 75% destes 
pacientes podem se recuperar completamente dentro 
de um ano. 

• Tratamento : o oxigenio a 100% reduz a meia-vida 
da carboxi-hemoglobina de 5 a 6h para 40 a 90min. 
A adi 9 ao de 4,5 a 4,8% de CO 2 cm um circuito scm 
reinala^So permite manter normocapnia, mesmo com 
hiperventila^ao, e evita a alcalose respiratoria. O 
oxigenio hiperb£rico pode reduzir a meia-vida da 
carboxi-hemoglobina para 15 a 30min, mas as evi¬ 
dences cientfficas ainda sao fracas. A sua melhor 
indica^ao 6 para casos muito graves, se houver 
cquipamento facilmente disponfvel. 


Pesticidas 

Organofosforados 

Os organofosforados inibem a acetilcolinestcrasc de forma 
irreversfvel, levando ao acumulo de acetilcolina, com con- 
sequente sfndrome colindrgica. Os organofosforados sao 
lipofflicos e, portanto, rapidamcnte absorvidos (Fig. 29.11). 

• CKnica: sfndrome colindrgica. 

- Sinais muscarinicos : bradicardia, hipotensao, 
diarreia, cdlicas, vomitos, sudorese, sialorreia, 
lacrimejamento, hipersecreto bronquica, miose, 
broncoconstric^ao. 

- Sinais nicoKnicos : trcmores, cspasmos, flacidez, 
paralisia muscular, fascicula 9 oes. 

- Sistema nervoso central: cefaleia, agita9§o, tre- 
mores, ataxia, confusao mental, convulsdes, coma. 

- A insuficiencia respiratdria 6 a principal causa 
de 6bito. 

• Diagndstico : 6 estabelecido pelos sinais e sintomas 
clfnicos (a clfnica e suficicnte). A dosagcm do nfvel 
sdrico da atividade da colinesterase tambem pode 
ajudar no diagndstico. Dosagens sequenciais sao 
mais uteis. Nfveis normais nao descartam intoxica- 
9 §o (pois existe grande varia 9 §o do normal). Em 
intoxica 9 oes graves, pode-se encontrar um nfvel de 
atividade menor que 20 a 50%. 

• Tratamento: realizar descontamina 9 ao cuidadosa. A 
lavagem gdstrica 6 util, se rcalizada imediatamente apos 
a ingestao. O carvao ativado pode scr administrado, 
mas seu uso 6 pouco eficaz pela rapidez da absor 9 ao. 



Figura 29.11 - (A a 0 Mecanismo de aqao dos organofosforados. 
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- Atropinizagdo : usar 1 a 4mg de atropina (4 a 16 
ampolas) por via endovenosa a cada 10 a 20min 
ate mclhora do quadro colinergico ou ate apare- 
cimento de sinais de intoxica^So pela atropina 
(sinais anticolin£rgicos). Nao recomendamos usar 
atropina em bombas de infusao, para nao corrcr 
o risco de redu 9 §o da vigilancia sobre um pacien- 
te que precisa de reavalia 9 oes constantes. Aumen- 
tar o intervalo das doses conforme avalia 9 ao 
clfnica, a medida que ocone melhora dos sintomas. 
A atropina nao tern efeito sobre os sintomas ni- 
cotfnicos. 

- Reativadores da colinesterase: reativam a coli- 
nesterase fosforilada e impedem nova inibi 9 §o. 
A administra 9 ao precoce 6 essencial para melho- 
res resultados. Administrar pralidoxima (Contra- 
thion®) 200mg, 1 a 2g IV ataque em 20min + 
infusao contfnua de 200 a 500mg/h com redu 9 ao 
gradual. Necess£rio suporte em UTI, que pode 
durar de 5 a 14 dias. Evitar opidceos, aminofilina 
e fenotiazfnicos. Utilizar diazepinicos para con- 
vuls6es. A mortalidade 6 de 15 a 36%. 

Carbamatos 

Os carbamatos promovem inibi 9 ao reversfvel da acetilco- 
linesterase. A sintomatologia 6 semelhantc a dos organo- 
fosforados, mas a resolu 9 ao do quadro 6 mais r£pida 
(melhora em 24 a 48h). Nao produzem toxicidade no SNC, 
devido & baixa penetra 9 ao no tecido nervoso. Nao costu- 
ma ser necessdrio o uso da pralidoxima. 

Organoclorados 

Inseticidas de uso agricola e domiciliar, como DDT, Aldrin 
e Mirex. 

• CKnica : hipotensao, taquicardia, arritmias (atd fibri- 
la93o ventricular), nauseas, vomitos, convulsoes e 
insuficiencia respiratoria. 

• Tratamento : remover o paciente do ambiente con- 
taminado e realizar lavagem corporal. Provocar 
vdmitos c fazer lavagem gdstrica, caso tcnha ocor- 
rido ingestiio. Utilizar carv5o ativado. Conigir os 
disturbios hidroeletrolfticos. Em caso de convulsoes, 
utilizar diazepam. Evitar o uso de simpaticomimd- 
ticos. £ necessdrio o suporte em UTI. 

Raticidas 

Anticoagulantes (derivados da cumarina) 

Os anticoagulantes promovem a inibi9ao dos fatores K 
dependentes. 


• CKnica : manifesta 9 oes gastrointestinal e sangra- 
mentos. 

• Tratamento : csvaziamento g^istrico e carvao ativado. 
Vitamina K (Kanakion®), em doses de at6 150mg/ 
dia. Concentrados de fatores de coagula 9 ao, como 
Prothromplex-T®, Beriplex® e Octaplex®, podem 
ser usados para conigir a coagulopatia. Uso de he- 
moderivados, conforme necessdrio. Suporte em UTI 
para os casos graves. 

Fluoroacetato de sodio - Composto 1080 

Causa hipdxia celular por inibi9ao do ciclo de Krebs. 

• CKnica : nduseas, vomitos, cianose, arritmias, con¬ 
vulsoes e insuficiencia respiratdria. 

• Tratamento : csvaziamento g£strico e carvao ativado. 
Aplicar as medidas de suporte. 

Estricnina 

• Antagonista do neurotransmissor glicina. 

• CKnica : quadro semelhante ao tdtano com trismo e 
rigidez muscular do pesco 90 e da face, hiper-reflcxia, 
hiperexcitabilidade, espasmos e insuficiencia respi- 
ratoria causada pelos espasmos. Nao hi pcrda da 
consciencia. 

• Tratamento (semelhante ao do t&ano): suporte em 
UTI, assistencia ventilatoria, controle dos espasmos 
com diazepinicos e bloqueadores neuromusculares. 

Herbicidas (paraquat) 

Composto quatcrndrio de amonia (solu 9 ao a 20%). Odor 
desagradavel e substancias nauseantes costumam ser 
adicionados ao produto para dificultar ou inibir a ingestao 
acidcntal. Inativado quando entra em contato com o solo. 

• Toxicologia : £ hidrossoluvel e mal absorvido pela 
pele. A absor 9 ao gastrointestinal tambdm 6 baixa, 5 
a 10% da dose ingerida, mas 6 suficiente para cau- 
sar graves efeitos. A inala 9 ao do aerossol 6 pouco 
tdxica. A ingestao de mais de 50mL 6 potencialmcn- 
te fatal. Ap6s absorvido, tern alta afinidade pelo 
tecido pulmonar, com pico de concentra 9 ao pulmo- 
nar em cinco dias. A elimina 9 ao renal ocorre em at 6 
48h, mas 20 a 30% permanecem ligados aos tecidos 
com elimina 9 ao lenta (2 a 3 semanas). Inibe a con- 
versao de nicotinamida adenina dinucleotideo fos- 
fato (NADP) em nicotinamida adenina dinucleotideo 
fosfato oxidase (NADPH), tomando as cdlulas sus- 
cetfveis a a 9 ao dos radicais superdxido, hidroperoxi 
e perdxido de hidrogenio, provocando fibrose pul¬ 
monar intra-alveolar. 
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• Clfnica: dor de gaiganta, devido a erosoes e ulcera- 
9 oes na boca, faringe, laringe e esofago (efeitos 
corrosivos). Manifesta^oes sistemicas ocorrem dias 
apds, como IRA por NTA, necrose hepdtica centro- 
lobular, necrose mioc£rdica, hemorragia cerebral/ 
adrenal e congests pulmonar. Os casos graves 
podem ir a obito na fase aguda, os casos menos 
graves melhoram apds uma semana e evoluem com 
fibrose pulmonar progressiva, com hipoxemia que 
pode levar a 6bito mais tardio. 

• Tratamento : emese provocada, se realizada no local 
do acidente. Lavagem gdstrica demorada com ad- 
sorvente: terra de Fuller solu^o a 30% (Fig. 29.12), 
soluto de bentonita a 7% ou carvSo ativado. Terra 
de Fuller e carvao ativado seriados podem ser uteis. 
Realizar lavagem corporal demorada com &gua, em 
caso de contato com a pele. A hemodialise nao 6 
eficaz. A hemoperfusSo em carv5o ativado pode ser 
tentada ate lOh apos o acidente. Doses elevadas de 
dcido ascdrbico c riboflavina podem atenuar os 
efeitos do paraquat nos mecanismos de oxirredu 9 ao. 

Plantas toxicas 
Plantas causticas 

• Toxicologia: possuem um 14tex irritante ou c&ustico 
(Fig. 29.13), al6m de fitotoxinas com propriedades 
hemaglutinantes. 

• CUnica : lcsocs irritativas na pele, pruriginosas e 
dolorosas, com intensa queimagao, desde eritema 
ate vesiculas que podem gerar infec^ao. A ingestao 
causa irrita 9 ao mucosa, odinofagia c sialorreia. Pode 
haver dor retroestemal e abdominal, disfagia, nau¬ 
seas e vomitos. O contato com os olhos provoca 
conjuntivites e ate lesoes de cdrnca que podem 
comprometer a visao. 

• Tratamento: para as lesdes de pele, utilizar antiss^p- 
ticos, corticoides tdpicos e anti-histamfnicos. Em 
caso de ingestao, o esvaziamento gdstrico 6 geral- 
mente desnecess&rio. Usar sintomdticos e demul- 
centes (leite, 61eo de oliva, clara de ovo). Se ocorrer 
contato com os olhos, lavar com £gua corrcnte 
abundante e usar colfrios antissepticos. Nos casos 
mais graves, utilizar corticoides e anti-histaminicos. 
Realizar consulta oftalmoldgica de urgcncia. 

Plantas alergenicas 

O exemplar tfpico destc grupo de plantas 6 a “comigo- 
-ningu6m-pode” (Dieffenbachia picta) da famflia Araceae , 
demonstrada na Figura 29.14. As partes mais tdxicas sao 
as folhas e talos, e o prinefpio ativo corresponde a rffides 
de oxalato de c&lcio. A dose letal 6 de 30g/kg. 
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Figura 29.12 - (A) Terra de Fuller e(8eQ lesdes pulmo- 
nares por paraquat. 
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Figura 29.13 - Plantas causticas. (A) bico-de-papagaio. (B) Coroa-de-Cristo. (0 avelos. 



Figura 29.14 - Plantas alergenicas. (A) Comigo-ninguem-pode. (6) Anturio. (0 Copo-de-leite. 


• Sintomas : irrita^ao em mucosas, com edema de 
l£bios e lingua e palato com dor em queima(5o; 
sialorreia; disfagia; cdlicas abdominais; nduscas; 
vomitos e afonia. O contato com os olhos produz 
intensa irrita^So, fotofobia e lacrimejamento. 

• Tratamento : lavagem gdstrica (sonda calibrosa). Uso 
de sintomdticos, como leite, clara de ovo e azeite de 
oliva. Fazer bochechos com solu^So de hidrdxido 
de alumfnio. Administrar analgdsicos e anticspas- 
m6dicos. Corticoides e anti-histamfnicos nos casos 
graves. Em caso de lesdes oculares, realizar lavagem 
dcmorada com £gua corrente e utilizar cohrios an¬ 
ti ss^ptic os. 

Vegetais cardiotoxicos 

Os exemplos de plantas que contem cardiotoxinas sao 
Digitalis lanata, “Chapdu de Napoleao” ( Thevetia nerifolia) 
e “Espirradcira” ( Nerium oleander) (Figs. 29.15 c 29.16). 
Todas promovem sintomatologia semelhante, devido a 


presen^a de glicosfdios cardiotonicos. Abordaremos a 
intoxica^So pela espirradeira. 

• Toxicologia : todas as suas partes sao muito tdxicas. 
Contem glicosfdios cardioativos, como oleandrina, 
nerioside, folineurina entre outros com a 9 ao digitd- 
lica, rosagenina, semelhante & estricnina e glicosfdios 
cianogenicos. 

• Clinica : manifcsta^oes gastrintestinais, como nau¬ 
seas, vomitos, cdlicas abdominais e diarreia mucos- 
sanguinolenta. Manifesta 9 des neuroldgicas, como 
vertigcm, midrfase, sonolcncia, torpor c coma. Ma- 
nifesta 9 oes cardfacas, como arritmias (bloqueios, 
extrass (stoles, taquicardias, fibrila9des atrial e ven¬ 
tricular). 6bito por parada cardfaca cm sfstole. 

• Tratamento : sintomdticos e antiespasm6dicos para 
os disturbios digestivos e a prote 9 ao gdstrica. A la¬ 
vagem g£strica pode ser diffcil (utilidadc qucstion&- 
vel). Corrigir disturbios eletrolfticos. Se o paciente 
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Figura 29.15 - Chapeu-de-Napoleao. (4) Arbusto. ( B) Flor. (0 Fruto. 




Figura 29.16 - (A e B) Espirradeira (Nerium oleander). 


apresentar manifesta^oes cardiacas, encaminh&-lo 
para a UTI. A fenitofna 6 a droga de escolha para 
arritmias, dose de 7 a lOmg/kg/dia em doses divi- 
didas ou em infusSo contfnua. Corrigir hiper ou 
hipocalemia. Uso de marca-passo provisdrio, caso 
haja bloqueios graves. 

Vegetais beladonados 

O exemplo tfpico deste grupo de plantas 6 a “Trombeta” 
ou “Saia-branca” (Datura suaveolens) (Fig. 29.17), per- 
tencente a Famflia Solanaceae. 

• Toxicologia : contdm vdrios alcaloides: daturina 
(mistura de hiosciamina e escopolamina), atropina, 
hioscina, meteloidina e nor-hiosciamina, com maior 
concentra 9 §o nas sementes. Promovem a inibi^So 
da acetilcolina e smdrome anticolinergica/efeitos 
muscarfnicos. 

• CKnica : inicialmente nauseas e vomitos. O quadro 
anticolintrgico 6 caracterizado por pcle quente e 
seca, rubor de face, mucosas secas, taquicardia, 
midrfase intensa, disuria e oliguria, disturbio de 
comportamento, confusao mental, agita 9 ao psico- 
motora e alucina 9 oes. Em casos graves, causa 


depress5o do SNC, manifesta 96 es cardiovasculares 
e respiratdrias e 6 bito. 

• Tratamento : esvaziamento g£strico, se em tempo 
h£bil. Realizar lavagem gdstrica, com ^gua ou solu- 
9 §o de permanganato de potissio ou de acido tanico 
a 4%. Controlar a temperatura com meios ffsicos. 
Administrar diazepmicos para diminuir a agita 9 ao. 
Corrigir disturbios eletrolfticos. Administrar fisostig- 
mina para os casos graves, 2mg dilufdos em lOmL de 
soro fisioldgico 0,9%, repetir 1 a 2mg a cada 20min, 
se necessdrio. 

Vegetais cianogenicos 

As intoxica 9 oes por vegetais cianogenicos sao raras, mas 
os acidentes por ingestao de mandioca brava crua ou mal 
cozida tern provocado 6 bitos na regiSo Nordeste nos ul- 
timos anos. Comcntaremos cste tipo de acidentc a seguir. 

• Intoxicagao por mandioca brava (Manihot utilissi- 
ma), da famflia Euphorbiaccac: 

- Botdnica : existem as variedades tdxica (amaiga) 
e atdxica (doce) (Fig. 29.18). Morfologicamente, 
6 muito diffcil separar as duas variedades. As 
propriedades toxicas sofrem influencia de grande 
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numero de fatores, como solo e clima. Mesmo a 
variedade atoxica pode produzir toxinas em de- 
terminadas cond^oes. O princfpio t6xico prcdo- 
mina na entrecasca da raiz. 

- Toxicologia : a toxina (linamarina) € um glicosfdio 
da acetocianidrina, que libera, por hidrdlise, o 
dcido hidrocianico. A quantidadc de toxina depen- 
de da idade da planta, da condnuidade do cultivo, 
da altitude, do solo, do clima e etc. A linamarina 
6 termolabil e volatil, a exposi^ao ao sol e o cozi- 
mento inativam a toxina. O acido cianfdrico libe- 
rado 6 um poderoso tdxico celular, inibe a citocro- 
mo-oxidase c vdrios sistemas enzim£ticos, 
causando bloqueio da utiliza£ao do oxigenio pclas 
cdlulas. O sangue fica vermelho rutilante, mas h£ 
hipdxia celular. Como o metabolismo do dcido 
cianfdrico forma tiocianatos, a pesquisa destes na 
urina 6 um bom teste diagndstico. 

- CKnica: os acidentes costumam envolver famflias, 
sendo frequentc a morte de um ou mais membros. 
Ocorre intoxicagao cianfdrica de rdpida evolu^ao, 
com sintomas gastrointestinais, como nauseas. 


vomitos, c61icas e diarreia. Irrita^So da mucosa 
respiratdria; dispneia; aumento das secre$6es, 
scguido de bradpncia; apneia; cianose; sonolencia; 
torpor e coma; convulsoes tonicas com opistdto- 
no; trismo e midnase sao caracterfsticos. Arritmias, 
hipotensao e choque tambdm sao comuns. O 
aspecto do sangue venoso 6 vermelho rutilante. 
Pode haver hdlito de “amendoas amargas”. 
Tratamento: evitar esvaziamento gdstrico. Se 
feito, usar agua oxigenada ou permanganato de 
pot^ssio na solu 9 ao de lavagem gdstrica. Realizar 
desintoxica 9 ao usando o esquema de Chen e Rose. 
Administrar nitritos para formar metemoglobina. 
Esta se combina com o cianeto, formando ciano- 
metemoglobina , que 6 pouco tdxica. Iniciar com 
inala9So de nitrito de amila por 30s, a cada 2min, 
enquanto se prepara infusao de nitrito de sddio 
a 3% (lOmL para adultos). H £ risco de hipoten- 
sao pelos nitritos. Se necess£rio, utilizar drogas 
vasoativas. A metemoglobina formada e toxica e 
pode ser tratada com azul-de-metileno (la 2mg/ 
kg IV) e vitamina C (1 a 2g IV). Em seguida, 



Figura 29.17 - (A e B) Datura suaveolens. 




Figura 29.18 - (A e B) Manihot utilissima (variedades tbxica e atbxica) 4 . 
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adminislrar hipossutfiio de sddio cm solu^So a 
25% (25 a 50mL para adultos e lmL/kg para 
crianfas). Ocorreri a format 0 de docianatos, dc 
eliminate renal. Manter suporte is fun^oes vitais 
cm UTI. Rcalizar controlc dc disturbios hidroc- 
letrolllicos. 

Plantas com proteinas toxicas 

Pinhfio dc purga. pinhfio roxo (Jatropha curcas) c mamo- 
na ( Ricinus communis) (Fig. 29.19). 

• Mamona (Ricinus communis), da famflia Euphor- 
biaceae: 

- Toxicologia: as sementes cont£m ricina (toxoal 
bumina) e ricinina (alcaloidc), al6m dc protclnas 
alergfinicas. A ingestfio de torta de mamona ou 
das sementes mastigadas determina intoxicates 
graves. A dose letai para adultos 6 de 1 mg/kg de 
ricina. Hi describe de bbito em crian^as com 
ingestfio dc apenas uma semente, mas hi grande 
varia^lo na dose tdxica devido & idade. sensibi- 
lidade individual e mancira de ingestfio. 

- CKnica: inicio rfipido com nfiuseas e queima^ao 
em garganta. Apds algumas horas, ocorrem v6- 
mitos intensos e recorrentes, seguidos dc diarreia 
mucossanguinolenta e cblicas abdominais, as tenia, 
pelc fria e umida, sede, mucosas secas, dcsidra- 
tafao, hipotermia, taquicardia e oliguria. Vcrtigem, 
sonol&ncia, torpor c coma, podendo haver cvolu- 

P^ra o bbito. O inicio dos sintomas pode 
demorar at£ 15h. Pode haver anemia hcmolftica, 
neutropenia e eosinofilia, por conta das proprie- 
dadcs aglutinantcs da ricina. A poeira do benefi- 
ciamcnto industrial da mamona pode provocar 
quadras allrgicos graves (conhecidos como asma 
de Baum). Quadras dc urtiefiria e edema angio- 
neurdtico sfio descritos. 


- Traiamento: rcalizar esvaziamento gfistrico, lava- 
gem gfistrica com grande quantidade de figua e 
sonda de grosso calibre. Combater energicamen- 
te os distdrbios eletrolfticos, com hidrata^io vi- 
gorosa, antiespasmbdicos, anticmdticos e anti- 
diarreicos. A asma costuma ser grave, considerar 
a neccssidade de utilizar epinefrina, 0,2 a O^mL 
subcutinea, aldm da inala^fio com broncodilata- 
dores e beta-adrenergicos de VO ou IV e corti- 
coides venosos, oxiggnio e aminofilina (em de- 
suso). Para as lesdes cu tineas, usar antissdpticos 
e anti-histamlnicos. Para os casos graves, usar 
corticoides. 

PARTE II - ACIDENTES POR 
ANIMAIS PEgONHENTOS 

Os acidcntcs por animais pc^onhentos representam a 
segunda causa mais frequente de intoxicate exdgena no 
Brasil, sendo suplantado apenas pelas intoxica$6es medi- 
camcntosas (Fig. 29.20). No ano dc 1999, foram notifi- 
cados ccrca dc 15.000 acidcntcs, cm que a mortal idade 
foi inferior a 1% dos casos. Em virtude das dimensdes 
continentals de nosso pals, os casos graves, que ncccssi- 
tam de tratamento intensivo, ocorrem em Areas ondc o 
accsso A sorotcrapia espcclfica & mais diflcil, por conta 
das longas distincias e a dificuldadc de conduce ate os 
postos de assistfincia, como ocorre principalmente nas 
rcgidcs ccntro-ocstc c nortc-nordcstc. O acidcntc offdico 
6 a mais frequente e de maior morbidade e mortalidade, 
sendo as serpentes do gfinero Bothrops (jararaca), as 
principals rcsponsfivcis pclos casos (80% a 90% dos casos) 
cm todo territbrio nacional, e as do gGncro Crotalus (cas- 
cavel) com maior Indice dc letalidadc. Antes da introdu¬ 
ce do soro antiofldico, a mortalidade ocorria enure 10% 
e 35% dos casos. Cerca de 70% dos pacientes sfio do sexo 



Flgura 29.19 - (A) Jatropha curcas (pinhfio) e (8) Ricinus communis (mamona). 
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masculino, em virtude da maior frequencia de atividade 
profissionai no campo e nas lavouras e a faixa etiria dos 
casos se situa cntre os 15 e 50 anos dc idade. Os acidcntes 
com crian$as sempre devem ser considerados graves, em 
virtude da menor superficie corpdrea e, consequentemente, 
da maior quantidadc de veneno circulando. Apesar dc nao 
ser uma causa comum de admiss5o nas UTI, as repercussoes 
sistemicas dos acidentes graves, geralmente nao tratados 
em tempo h£bil ou mal conduzidos, justificam a aten^ao e 
a pesquisa por parte do medico intensivista neste capftulo. 

Etiologia 

• Serpentes : cerca de 75 a 90% dos acidentes notifi- 
cados sao atribufdos as cobras do genera Bothrops 
(jararaca, jararacugu, urutu); 7% ao genero Crotalus 
(cascavel); 1,5% ao gSnero Lachesis (surucucu) e 
menos de 1% aos acidentes causados pela morde- 
dura da coral verdadeira (genero Micrurus). 

• Escorpides: os acidentes com escorpides sao menos 
frequentes, mas com gravidade relacionada a quand- 
dade de veneno injet£vel e a 3rea de superficie corpd- 
rea, sendo os casos mais graves observados em 
crian^as. Os escorpioes do genero Tityus bahiensis 
(escorpizSo marram) e Tityus serrulatus (escorpi5o 
amarelo) sao os principals responsdveis com notifica- 
9 §o de casos letais, sendo este ultimo o mais perigoso. 

• Aranhas : os acidentes costumar ser menos graves, 
a maioria dos casos 6 nodficada nas regioes sul e 
sudeste. De importancia clfnica, ties generos sao os 
mais importantes: Phoneutria (aranha armadeira), 
Loxoceles e Latrodectus (viuva ncgra). Os casos 


graves s5o muito raros e quando ocorrem atingem 
crian 9 as que apresentam bradicardia, hipotensao, 
arritmias, edema pulmonar e choque circulatorio. 

• Himendpteros: as abelhas do genero Apis, vespas e 
marimbondos sao as mais perigosas, estando a maior 
morbidadc relacionada com o numero dc picadas, 
sendo letal em alguns casos por choque e IRA. 

• Lepiddptervs : as lagartas do genero Lonomia (tatu- 
rana) provocam manifesta^oes locais de hipcremia e 
queimagao, habitualmente de evolu^ao benigna. Nos 
casos graves, o paciente pode apresentar manifesta- 
9 oes sistemicas de cefaleia, mialgia, dor abdominal, 
nauseas e vomitos, com casos fatais apresentando 
manifesta^oes hemorragicas decorrentes de discrasias 
por ativa 9 ao de fatorcs de coagula 9 ao (fator II e X). 

• Animais aqudticos: os acidentes graves por animais 
aqu£ticos pe 9 onhentos sao raros e tern como princi¬ 
pal representantes os celenterados (£gua viva), os 
porfferos (esponjas), os equinodermos (ouri 90 s) e os 
peixes (arraias). Sao acidentes que geralmente resul- 
tam em manifesta 9 des locais de contato (queimadu- 
ras e necrose mediadas por enzimas ou espinhos), 
nao apresentando manifcsta95es sistemicas que jus- 
tifiquem a abordagem do mddico intensivista. 

Patogenia 

Os venenos inoculados nos seres humanos apresentam 
repercussoes locais e ou sistemicas, dependendo das ca- 
racterfsticas do tipo de acidente (Tabelas 29.1 e 29.2). De 
maneira geral, os venenos apresentam efeitos proteolftico, 
coagulante, neurotdxico, miotdxico, hemolitico (atividade 



Figura 29.20 - Intoxicates exbgenas registradas em 1999 1 . 
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atualmente questionada) e histarmnico. Quando inoculados 
em grande quantidade, por liberagio de bradicinina (por 
exemplo, acidcnte por Bothrops ), pode ocorrer choquc do 
tipo distributive. 

• Agao proteoKtica : efeito caracterfstico dos acidentes 
botrdpicos (jararaca, jararacugu) e laqudticos (suru- 
cucu), tarn be m 6 denominado citotoxico. caractcri- 
zando-se pelo desenvolvimento de liponecrose e 
mionecrose no local da mordida, com gravidade 
variivel dependendo da quantidade de veneno ino- 
culado. Essa atividade proteolftica ocorrc cm virtu- 
de de proteases que sio responsaveis pela endotelite, 
que gera uma resposta inflamatoria local inicialmente 
e dependendo da concentragio do veneno inoculado, 
em conjunto com a agio da fragio coagulante pode 
ser responsivel pelo desenvolvimento de coagulagio 
intravascular disseminada. Pode evoluir para infec- 
gao bacteriana secundaria, quando as presas das ser- 
pentes estao contaminadas por germes, geralmente 
Gram-positivos e anaerdbios (i Clostridium sp). As 
aranhas Loxoceles tambdm apresentam efeito pro- 
tcolftico significative. 

• Agao coagulante : a fragao coagulante do veneno da 
jararaca foi demonstrada pela primeira vez em 1958, 
e no ano seguinte foi conseguida a sua purificagio. 
O mecanismo de agao do veneno nao csta totalmen- 
te esclarecido. A ativagio do fator X da cascata de 
coagulagao pode explicar o mecanismo de agio do 
veneno do acidente botrdpico, que causa hemorragia, 
uma complicagao frequente nos acidentes causados 
por animais pegonhentos desse genero. Estudos cm 
cobaias (cies) mostram a atividade “trombina-like” 
exacerbada como efeito predominante da agio coa¬ 
gulante do veneno de serpentes. Nos casos graves, 
tambdm ocorre plaquetopcnia e coagulagao intra¬ 
vascular disseminada, em virtude da interagio da 
lesio endotelial (vasculotdxica) sistemica. Em at^ 
30% dos casos dos acidentes por cascavel, quando 
o veneno 6 inoculado em grande quantidade na vf- 
tima, pode ocorrer incoagulabilidade sangufnea. 

• Agao miotdxica: efeito sistemico tfpico dos aciden¬ 
tes graves por serpentes de genero Crotalus (casca¬ 
vel). Ocorre cm virtude da agao da crotoxina, que 6 
a fragio do veneno crotilico mais conhecida, res- 
ponsivel pela liberagio de mioglobina para o sangue 
e para urina, caracterizando rabdomidlise e, conse- 
quentemente, ncfrotoxicidadc c IRA por necrose 
tubular, que 6 a principal causa de morbidade entre 
os acidentes por animais pegonhentos. 

• Agao neurotdxica : uma das mais importantes reper- 
cussoes dos venenos inoculados em seres humanos 


ocorre por conta do bloqueio da transmissio na 
jungio neuromuscular, tanto a nfvel central quanto 
periterico, estando ligada aos acidentes por serpen¬ 
tes do genero Crotalus (cascavel) e Micrurus (coral). 
Essas neurotoxinas atuam na pr£-sinapse inibindo 
a acetilcolina, como ocorre nos acidentes por cas¬ 
cavel, e tanto na pr£ quanto na p6s-sinapse, no caso 
do veneno por coral. Nesse tipo de acidente, em 
virtude do baixo peso molecular do veneno, o efei¬ 
to neurotdxico 6 ripido, sendo a insuficiSncia res- 
piratdria aguda a repercussio clrnica mais temida 
de todos os tipos de acidente. Os escorpioes e ara¬ 
nhas apresentam efeito neurotdxico periferico com 
dor intensa no local da picada, nio apresentando 
agio no SNC. 

• Agao histaminica : efeito caracterfstico dos acidentes 
por Hemindpteros (abelhas, vespas, marimbondos e 
formigas). O veneno com o seu componente, peptf- 
deo desgranulador de mastdeitos, libera histamina, 
serotonina e fator ativador plaquetirio, efeito habi- 
tualmente mfnimo em indivfduos que nio sio hiper- 
sensfveis, mas que quando inoculado em pessoas 
aldrgicas ou em grande quantidade pode ser respon- 
sivel por um quadro grave de broncoespasmo, ede¬ 
ma de glote e hipotensio. Na forma tdxica severa, 
rabdomiolisc, insuficicncia renal, choquc distributi- 
vo, SDRA e coagulagio intravascular disseminada 
causam obi to em quase todos os casos. 

Manifestagoes clinicas 

As manifestagoes clfnicas vao depender do tipo de 
acidente ocorrido, da sensibilidade do paciente ao ve¬ 
neno e da quantidade de veneno inoculado. Os casos 
mais graves e letais geralmente ocorrem cm criangas e 
nos indivfduos que nio tiveram acesso ripido a sorote- 
rapia (mais de 6h de acidente) e a um Centro de Trata- 
mento Intensivo. 

• Manifestagdes locais: no local da mordida ou 
picada, a dor, o edema e a hiperemia sao as prin¬ 
cipal manifestagoes dos acidentes por Bothrops , 
alertando para a ausencia desses achados nos aci¬ 
dentes por cobras do genero Crotalus (cascavel) e 
Micrurus (coral). Nos casos mais graves, pode ha¬ 
ver necrose tecidual, efeito dependente da quanti¬ 
dade de veneno inoculado, geralmente por serpentes 
do genero Bothrops , como jararaca, urutu e jarara- 
cugu, sendo essa ultima muito temida, por poder 
inocular at6 cerca de 5,5cm 3 de veneno de uma s6 
vez, sendo a midia de veneno inoculado em tomo 
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de 0,5cm 3 dependendo da serpente. Os acidentes 
por escorpioes e aranhas caranguejeira e armadei- 
ra causam muita dor no local da picada, nao aprc- 
sentando a$ao proteolftica. As aranhas do genero 
Loxoceles podem ser responsdveis por casos de 
necrose tecidual no local da picada. 

• Manifestagdes neuroldgicas : a facies neurotbxica 6 
cldssica dos acidentes por serpente do genero Cro- 
talus (cascavel) e Micrurus (coral). Vis5o turva, 
ptose palpebral bilateral, midnase com diminui^ao 
do reflexo fotomotor, sonolencia e obnubila^ao sao 
as manifestasbes mais marcantes. Nos casos mais 
graves, principalmcnte com o acidente micrurico, 
pode haver insuficiencia respiratoria aguda do tipo 
I (hipovcntila^ao alveolar) e morte, se o paciente 
nSo tiver acesso rdpido a um Centro de Tratamento 
Intensivo. 

• Manifestagdes hemorrdgicas : epistaxes e gengivor- 
ragias seriam as manifesta^oes clfnicas frequente- 
mente encontradas em acidentes por mordida de 
cobra, principalmente do genero Bothrops , e em 
virtude da maior quantidadc de veneno a jararacu^u 
6 a principal responsdvel. Os casos mais graves se 


apresentam com hemorragia digestiva associada e 
choque hipovolemico e estao relacionados h incapa- 
cidade do paciente se apresentar num pronto-socor- 
ro em tempo hdbil para a utiliza^ao do soro antioff- 
dico. Habitualmente, a partir da sexta hora do acidente, 
6 pouco provdvel que o soro tenha alguma eficdcia. 
Nas regioes onde o acesso ao antidote c rdpido e 
facil (principalmente as primeiras 3h apos o aciden¬ 
te), a manifestagao mais frequente e a alteragao do 
tempo de coagula^ao, que sc apresenta incoagulavel, 
porbm, sem manifestasilo hemorrdgica. 

• Manifestagdes de hipersensibilidade : sao vistas 
principalmente em acidentes por picadas de insetos 
(abelhas, vespas), onde les6es urticariformes, bron- 
coespasmo, edema de glote e hipotensao podem 
surgir em individuos hipersensiveis. Tamb^m podem 
ocorrer quando ha um grande numero de picadas, 
com inoculagio de grande quantidade de veneno, 
sendo esses casos muito graves e levando ao 6bito. 
Esses acidentes sao fatais em quase 100% dos casos, 
quando se documenta 500 ou mais ferroadas. 

• Manifestagdes miotdxicas : as mialgias gcncralizadas 
s£o manifestagoes comuns em acidentes por cobra 


Tabela 29.1 - Sinais e sintomas dos acidentes por serpentes 


Genero da Aqoes do veneno Sinais e sintomas precoces Sinais e sintomas tardios 

serpente (ate 6h apos o acidente) (6 a 12h apos o acidente) 


Bothrops 


Lachesis 


Crotalus 


Micrurus 


Proteolitica 

Coagulante 

Hemorr^gica 

Proteolftica 

Coagulante 

Hemorr^gica 

"Neurotbxica" 

"Neurotoxica" 

Miotoxica 


Hemolftica 

coagulante 

Neurotbxica 


Altera^oes locais 
evidentes 


Alteraqoes locais 
evidentes 


Altera^des locais 
discretas ou 
ausentes 


Altera^des locais 
discretas ou 
ausentes 


Dor, edema, calor e rubor no Bolhas, equimose, necrose, 
local da picada, imediato. oliguria e anuria (insuficiencia 

Aumento do tempo de renal aguda). 

coagula^o (TC). Hemorragias. 

Choque nos casos graves. 

Poucos casos estudados: manifestagdes clfnicas semelhantes ao 
acidente por Bothrops, acrescidos de sinais de excita^o vagal 
(bradicardia, hipotensao arterial e diarreia). 


Ptose palperal (facies miastenica M neurot6xica"), diplopia, 
oftalmoplegia e visao turva por acomodacao visual. Relatos de 


insuficiencia respiratdria aguda, 

Dor muscular generalizada. 

Urina avermelhada ou 
marrom. Edema discreto, no 
local da picada. 

Urina avermelhada 


em casos graves. 

Urina avermelhada ou marrom 
escura (hemoglobinuria e 
mioglobinuria). Oliguria e 
anuria (insuficiencia renal 
aguda). 


Ptose palperal (feicies miastenica "neurotdxica"), diplopia, 
oftalmoplegia, sialorreia, dificuldade de degluti^o e 
insuficiencia respiratbria aguda, de instalat2o precoce. 


Fonte: Ministbrio da Saude, 1988. 
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Tabela 29.2 - Sinais e sintomas dos acidentes por aranhas e escorpioes 


Tipo de animal 

Sinais e sintomas 

Aranhas 


Phoneutria (armadeira) 

Dor local intensa, frequentemente irradiada. edema discreto, eritema e 
sudorese local. 

Latrodectus {viuva negra) 

Dor local intensa. irradiando-se para os gdnglios regional, contraturas 
musculares, fasciculate, opistdtono, rigidez da parede abdominal, 
trismo. sudorese. hipertensSo arterial, taquicardia que evolui para 
braquicardia. priapismo. 

Casos graves: choque. 

Loxosceles (aranha-marrom) 

Sinais e sintomas. geralmente apds 6 a 12 horas: cefaleia. febre. equimose 
no local da picada com eritema e edema duro. que pode evoluir com 
bolha e necrose local, deixando ulcera de contornos nitidos. 

Escorpioes 


Tttyus (escorpiao amarelo, escorpido 
marrom, escorpiSo preto) 

Dor local intensa. frequentemente irradiada. edema discreto e sudorese 
local. 

Casos graves: altera^6es cardiovasculares e edema agudo de pulmSo. 


Fonte: Minist^rio da Saude. 1988 


do g£nero Crotalus (cascavcl). Nos casos graves, 
ocorre rabdomidlise com IRA oligririca. 

Diagnostic 

O diagndstico dos acidentes por animais pe^onhentos 6 
cHnico, podendo ser feilo por meio da idenlificato do 
animal quando este 6 trazido pelo paciente ou, como ocor¬ 
re na maioria das vezes, pclas caxactcrfsticas clfnicas do 
acidcntc. Os exames complemenlarcs serve m p line i pal me n- 
te para a avaliat 0 progndsdea do caso, e, de rotina, deve- 
mos solicitar coagulograma e contagcm de plaquetas, com 
o tempo de coagulato devendo ser solicitado imediatamen- 
te na chcgada do acidente por Boihrops. Provas de funto 
renal (ureia e crcatmina), desidrogenase lActica c crcatinina 
fosfocinase s3o imporlanles. principalmente quando a sus- 
pcita do acidcntc ser por cobra do gcncro Crotalus , respon 
sivcl pclos casos dc IRA por mioglobinuria. 

Complicates 

NSo 6 frequente a admissao desses acidentes nas UTI, 
principalmente cm rcgidcs ondc sc aplica o tratamento 
especffico dc forma r£pida. No Hospital Universitirio Sul 
Flumincnse, em Vassouras no Estado do Rio de Janeiro, 
que 6 referenda regional para o tratamento dos acidentes, 
nos riltimos dez anos n2o houve nenhum acidente por 
cobra admitido no centro de tratamento intensivo, embo- 
ra houvesse mais dc 1.000 acidentes notificados a Secrc- 
taria Municipal dc Saude. 


Principals complicates de acidentes 
por animais peqonhentos 

• Choque circulat6rio\ podendo ser hipovolfimico ou 
do (ipo distributive, ocorrendo nos acidentes por 
cobras (jararaca, jararacu^u), insetos (abelhas, ves- 
pas) e cscorpiSes nas formas graves dos acidentes 
em crian^as. 

• Insuficiincia respiratdria aguda\ complicate temi- 
da no acidente por coral e cm casos graves por pi- 
cada de escorpiao em criangas. 

• Insuficiincia renal aguda\ a NTA isqufimica (por 
hemorragias) ou tdxica (mioglobinuria) representa 
a principal causa de mortalidade nos acidentes por 
cobras do gfincro Crotalus (cascavel). 

• Necrose com gangrena seca do membro lesionado. 
complicate observada em acidentes por serpentes 
do gfincro Bothrops c Lachesis , pelo efeito protco- 
Htico do veneno ou por infect^ baclcriana secun¬ 
daria. O uso inadvertido de lomiqueie e ou sucto 
labial representa um fator predisponente import ante 
para o surgimento dcsta complicate. A sfndrome 
comparti mental 6 uma complicate temida, deven¬ 
do ser reconhecida e tratada de forma agressiva 
cirurgica e clinicamente, em virtude da possibilida- 
dc dc amputate do membro afetado. 

• Escorpionismo grave em crian^as: observado habi- 
tualmente cm criangas com menos de sete anos de 
idadc, representa uma cmcig£ncia mddica que podc 
levar ao 6bito. As crian£as se apresentam com irri- 
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tabilidade, disturbios de comportamento, com difi- 
culdade de articular palavras, palidez cutaneo-mucosa 
e sudorese. Taquicardia, taquipneia, hiper ou hipo- 
tensao podem acompanhar o quadro. Insuficiencia 
cardiac a congestiva (pelo efeito miocardiotoxico do 
veneno), choque e insuficiencia respirat6ria aguda 
definem os casos extremos de gravidade. 

Tratamento 

• Na emergencia : na grande maioria dos casos de 
acidente por animais pegonhentos, os pacientes sao 
tratados no departamento de emergencia, pois a 
medida terapeutica realmente eficaz 6 a soroterapia 
antipegonha especifica. Os casos mais graves sdo 
obscrvados nos pacientes que nao utilizaram o tra¬ 
tamento num tempo adequado ou em crian 9 as. 

• Medidas gerais : 

- Aplica^ao do soro indicado, em quantidade sufi- 
ciente para neutralizar o veneno circulante de 
acordo com a gravidade dos sintomas (Tabelas 
29.3 a 29.6). 

- A via de administrate ideal 6 a intravenosa, 
devendo ser aplicada toda a quantidade de soro 
calculada em dose unica. A dilui^ao em soro fi- 
siologico para reduzir a possibilidade de reato 
anafilatica e uma pratica frequente, mas nao 
universalmente aceita. 

- A prova intraddrmica que visa detectar pacientes 
suscetfveis a rea^ao anafilatica nao 6 mais reco- 
mendada pelo Ministdrio da Saude, em virtude 
de seu baixo valor preditivo. 

- Nao se deve utilizar sedativos na abordagem te¬ 
rapeutica inicial do paciente. 

- Nos acidentes offdicos botrdpico (jararaca, jara- 
racu^u) e laquetico (surucucu), a agao proteolf- 
tica do veneno pode predispor a infecto bacte- 
riana secundaria. Por isso, recomenda-se uma 
limpeza rigorosa no local da mordida e o nao 
rompimento das bolhas, nao estando indicado o 
uso rotineiro de antibioticoterapia sistemica 
profilatica de rotina, ficando csta medida reser- 
vada aos pacientes que, devidamente tratados, 
surgir 12 a 24h apds o acidente febre, piora ou 
nova hiperemia acompanhada de dor e adenite 
ganglionar regional. Recomenda-se o uso de 
cefalotina como terapia antimicrobiana inicial 
cm virtude de sua atividade contra germes Gram- 
-positivos aerdbios ( Streptococcus sp e Staphylo¬ 
coccus aureus). A clindamicina e a cefoxitina 
sao cxcclentes altcrnativas como terapia antibid- 


tica. Nos casos onde ocorre abscesso, a drenagem 
cirurgica 6 imperativa. 

- A profilaxia do tdtano nao deve ser feita de roti¬ 
na nos acidentes offdicos, a nao ser que haja 
mionecrose com lesdo cutanea extensa, ndo es¬ 
tando o paciente devidamente imunizado. Lem- 
bramos que o surgimento do tdtano depois de 
mordida de serpente 6 muito raro. 

- Os acidentes por escorpiao e aranhas serao ini- 
cialmente tratados somente com analgesia local 
(infiltrato de lidocafna) ou sistemica, a sorote- 
rapia especifica heard reservada para crian 9 as e 
adultos com manifesta 9 oes clfnicas sistemicas 
ligadas principalmente aos aparelhos cardiovas¬ 
cular e respiratdrio. 

Atendimento do paciente na unidade 
de terapia intensiva 

O choque e a insuficiencia respiratdria aguda sao os prin¬ 
cipal e mais frequentes motivos para a admissao de um 
paciente na UT1. De mancira gcral, as principais medidas 
a serem adotadas nesses pacientes ndo diferem da abor¬ 
dagem habitual dessas duas situa95es clfnicas na UT1. 
(Tabela 29.7). 

• Medidas gerais : 

- As medidas gerais de monitoriza 9 §o nao invasiva, 
como pressao arterial mddia, debito urinario e 
oximetria sao bdsicos e os mais importantes. 

- Reposi95o volemica com solu 9 do cristaloide ini- 
cialmente. Nos casos de hemorragias graves (que 
sao raros), utilizar concentrados de hemdeias. 

- Reposi9do de fator de coagula 9 do, usando plasma 
fresco ou crioprecipitado no tratamento da coa- 
gula 9 ao intravascular disseminada, por conta de 
acidentes por cobras do genero Bothrops (jarara¬ 
ca, jararacu 9 u). O uso de antitrombina III deve 
ser considerado nas formas graves, tanto em 
adultos quanto em crian 9 as. 

- Suporte ventilatdrio mecanico para os pacientes 
com insuficiencia respiratdria aguda, com venti- 
la 9 ao controlada nos pacientes com hipoventila 9 §o 
alveolar (acidente por coral) e congestdo pulmo- 
nar (acidentes graves por escorpiao e abclhas). 

- Administra 9 ao de hidrocortisona intravenosa 
(500mg a 1.000mg/dia no adulto e lOmg/kg/peso 
na crian 9 a) nos pacientes que apresentam aci¬ 
dentes por insetos, principalmente abelhas, 
vespas e marimbondos, e estdo hipotensos ou em 
choque anafildtico. Neste ultimo caso, a adrena- 
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Tabela 29.3 - Acidente botropico. Classificaqao quanto a gravidade e quantidade aproximada de veneno a 
ser neutralizada 


Manifesta;oes e 
tratamento 

Locais: 

Sistemicas: 
hemorragia 
grave, choque, 
anuria 

Tempo de 

Quantidade 
aproximada de 

Via de Administraqao 
/ n° de ampolas 

Gravidade (avalia^ao 
inicial) 

principalmente 

edema 

coagulaqao 

(TC)* 

veneno a ser 

neutralizada 

(mg) 

Leve (L) 

Discreto 

Ausentes 

Normal ou 
alterado 

100 

IV / 2-4 

Moderada (M) 

Evidente 

Ausentes ou 
presentes 

Normal ou 
alterado 

200 

IV / 4-8 

Grave (G) 

Intenso 

Evidentes 

Normal ou 
alterado 

300 

IV/12 


* TC normal (at£ lOmin), prolongado (10 a 30min); incoagulavel (> 30min). 
IV = intravenosa. 

Fonte: MinistSrio da Saude, 1988. 


Tabela 29.4 - Acidente crotalico. Classificaqao quanto a gravidade e quantidade aproximada de veneno a ser 
neutralizada 


Manifesta^oes 
e tratamento 

Faceis 


Urina 

Oliguria/ 

anuria 

Tempo de 

Quantidade 
aproximada de 

Via de 

Gravidade 

(avaliaqao 

inicial) 

miastenica/ 
visao turva 

Mialgia 

vermelha 

ou marrom 

coagulaqao 

(TC)* 

veneno a ser 

neutralizada 

(mg) 

Administraqao / 
n° de ampolas 

Moderada (M) 

Discreta ou 
evidente 

Discreta 

ou 

ausente 

Pouco 
evidente 
ou ausente 

Ausente 

Geralmente 

Normal 

150 

IV/10 

Grave (G) 

Evidente 

Presente 

Presente 

Ausentes 

ou 

Presentes 

Normal ou 
alterado 

300 

IV/20 


Fonte: Minist^rio da Saude, 1988. 


Tabela 29.5 - Acidente crotdlico. Classificaqao quanto a gravidade e quantidade aproximada de veneno a ser 
neutralizada 


Acidentes Orienta^ao para tratamento 


Laquetico Poucos casos estudados. Gravidade avaliada pelos 

sinais locais e intensidade das manifestaqdes vagais 
(bradicardia, hipotensao arterial e diarreia). 


Quantidade 
aproximada de 
veneno a ser 
neutralizada (mg) 

150 a 300 


Via de 

Administraqao / n° 
de ampolas 


IV/ 10-20 


Elapidico Acidentes raros. Pelo risco de insuficiencia respiratoria 300 

aguda, devem ser considerados como graves. 


IV/10 


Fonte: Minist6rio da Saude, 1988. 
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Tabela 29.6 - Acidente aracnideo e escorpidnico 


Acidente causado por 

Classificaqao e numero de ampolas 


Tipo de soro 


Leve 

Moderado 

Grave 


Tityus (escorpiao) 

*** 

2-3 

4-6 

Soro antiescorpidnico 

Phoneutria (armadeira) 


2-4 

5-10 

Soro antiaracmdico 

Loxosceles (aranha marrom) 


5 

10 

Soro antiloxocelico 

Latrodectus (viuva negra) 

*★* 

1 

2 

Soro antilatrodetico 


*** Dispensa soroterapia, indicando-se tratamento sintom^tico e observa^o hospitalar. 
Fonte: Ministbrio da Saude, 1988. 


Tabela 29.7 - Principals complicates dos acidentes e abordagem terapeutica 


Complicaqao 

Etiologia 

Tratamento 

Choque hipovolemico (hemorragia) 

Serpentes do genero Bothrops 

Repositao volemica 


(jararaca - jararacuqu) 

Dopamina ou noradrenalina nos 
casos refratarios 

Coagulate intravascular disseminada 

Serpentes do gbnero Bothrops 

Plasma fresco 


(jararaca, jararacu^u) 

Criopreciptado 

Antitrombina III 

Insuficiencia respiratbria aguda 

Escorpionismo em crian^as 

Suporte ventilatbrio com PEEP 

do tipo 1 (shunt pulmonar) 

Acidentes por heminbpteros 

Propranolo/esmolol (hipertensao 


(abelhas e vespas) 

e taquicardia) 

Insuficiencia respiratbria do tipo II 
(hipoventilatao alveolar) 

Micrurus (coral) 

Suporte ventilatbrio mecanico 

Choque anafitetico 

Heminbpteros (abelha e vespas) 

Adrenalina 


Soro heterologo antipe^onha 

Hidrocortisona 

Prometazina 

Mionecrose - Sindrome compartimental 

Serpentes do gbnero Bothrops 

Desbridamento 


(jararaca, jararacu^u) 

Faciotomia 


Serpentes do gbnero Lachesis 

Terapia hiperbarica 

Insuficiencia renal aguda 

Crotalus (cascavel) 

Hemodi^lise 

Edema pulmonar 

Escorpionismo grave em criangas 

Furosemida 

Propranolol/esmolol (hipertensSo 
e taquicardia) 


lina (1:1.000) deve ser utilizada na dose de 0,5mL 
IV em adultos ou 0,01 mg/kg/peso em crian 9 as, 
podendo ser repetida em intervalos de 30min por 
no mdximo tres vezes. 

- Terapia dialftica (hemodi£lise) para os pacientes 
com IRA, devido a acidentes por cascavel que 
apresentam hiperpotassemia ou encefalopatia 
uremica. 

- Terapia hiperbdrica 6 recomendada para os pa¬ 
cientes com altera^oes como sfndrome comparti- 


mental, fasceite necrotizante e nos acidentes por 
Bothrops , principalmente devido k mordida por 
jararacu^u. 

- No escorpionismo grave com edema pulmonar, 
o uso de diurbticos de al$a (furosemida) associa- 
do ao beta-bloqueador (propranolol, esmolol) 6 
indicado para controie da congestao pulmonar, 
frequencia ventricular e dos nfveis pressbricos 
hipertensivos. A clorpromazina representa uma 
op 9 ao terapeutica nesses casos. 
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Tabela 29.8 - Casos de acidentes e mortes com animais venenosos relatados entre 2004 e 2006 




2006 


2005 


2004 

Casos 

Mortes (%) 

Casos 

Mortes (%) 

Casos 

Mortes (%) 

Cobras 

29.517 

79 (0,27) 

28.648 

113 (0,39) 

27.715 

114 (0,41) 

Aranhas 

19.306 

11 (0,06) 

19.537 

8 (0,04) 

18.138 

5 (0,03) 

Escorpioes 

38.734 

29 (0,07) 

36.012 

51 (0,14) 

30.313 

43 (0,14) 

Abelhas 

4.898 

14 (0,29) 

4.446 

13 (0,29) 

3.853 

9 (0,23) 

Lonomia 

363 

0 

347 

2 (0,57) 

344 

3 (0,87) 

Lagartas 

1.866 

0 

1.934 

0 

1.432 

1 (0,07) 

Outros animais 

2.528 

2 (0,08) 

2.450 

1 (0,04) 

2.410 

3 (0,12) 

Desconhecidos 

5.620 

2 (0,29) 

5.323 

4 (0,07) 

5.614 

4 (0,07) 

Total 

103.221 

137 (0,13) 

98.969 

192 (0,19) 

89.819 

182 (0,20) 


Fonte: Ministerio da Saude. 


Condusao 

Apcsar dc serem a segunda causa mais frequente dc 
intoxicagao exogena no Brasil, os acidentes por animais 
pe^onhentos sao causas infrequentes de admissoes nas 
UTI, em virtude do acesso rdpido a sorotcrapia espccf- 
fica na maioria das regides do nosso pais. Os casos 
graves geralmente ocorrem em indivfduos que nao uti- 
lizam o soro em tempo hdbil ou em crian^as. Os aci¬ 
dentes por escorpi5o sao os mais comuns no Brasil, 
seguidos por serpentes, sendo a jararaca e a cascavel os 
animais responsdveis por mais de 95% dos casos noti- 
ficados. Os efeitos proteolitico e coagulante do veneno 
da jararaca e os efeitos ncurotdxico c miotoxico da 
cascavel s5o os principals responsaveis pelas manifes- 
ta^oes clfnicas desses acidentes. Mionecrose no local 
da mordida e hemorragias por coagulopatia de consumo 
s3o as principals complicasoes do acidente por jararaca 
e a IRA nos acidentes por cascavel. O acidente por 
coral verdadeira, apesar de ser raramente notificado, 
tern no seu veneno o efeito mais temido de todos os 
acidentes, que € a insuficiencia respiratoria aguda por 
hipoventilasao alveolar. O escorpionismo grave em 
crian$as traduz-se clinicamente por edema pulmonar 
com insuficiencia respiratdria e instabilidade hemodi- 
namica. A gravidade dos acidentes por abelhas e vespas 
depende do numero de picadas, e as aranhas raramente 
sao responsaveis por admissoes de pacientes num cen- 
tro de tratamento intensivo. 

Nao devemos subestimar os acidentes, pois na ava- 
lia^ao inicial sempre devem ser considerados como 
emergences medicas. Dados estatisticos atuais ainda 
apontam desfecho fatal na maioria dos acidentes envol- 
vendo animais. (Tabela 29.8). 
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INTRODUgAO 

A nefroloxicidade 6 a disfun^So ou docn^a renal decor- 
rcntc da exposic&o dine La ou indineta a nefrotoxinas. E 
uma das etiologias mais frequentes da insuficidncia renal 
aguda (IRA), que apresenta fndicc dc mortalidadc cm 
tomo de 4596. 

As subsL&ncias nefrotdxicas pod cm acomcter qualquer 
estrutura renal, causando Ies5es tubulares, glomemlares, 
Lntersticiais e vasculanes. Funcionalmenlc, a nefrotoxici- 
dade pode manifeslar-se como diminui^ao da taxa de 
filtragAo glomerular (TFG), protci niiria, alteragScs hidroc- 
letrolflicas, altera^des do equilfbrio dcido-basico ou dos 
mccanismos dc conccntra^o urinAria. Urn mesmo agen- 
te pode agir por diferentes tipos de lesSo, dependendo da 
dose, do tempo de cxposic&o e das varia^des individuals 
de resposta. 

MECANISMOS DE LESAO RENAL 

A maioria das drogas pode causar nefroloxicidade por urn 
ou mais mccanismos patogcnicos. Os mais com tins incluem 
alteragdo da hemodin^mica intraglomerular, toxicidade 


tubular renal, inflama^o, nefropalia por cristal, rabdomid- 
lise e microangiopatia trombdtica. 

Alteraqao da hemodinamica 
intraglomerular 

Em urn adulto saudivel, a TFG corresponde a 120mL/min. 
O rim ou os autorregu I adores de pressio intraglomerular 
modulam os tfinus arteriais aferente e eferente com o in- 
luito dc prcservar a TFG e a diurcsc. Em pacicntcs com 
deple$ao de volume, a perfusao renal depende de prosta- 
glandinas vasodilatadoras cinculantes que agem nas arte- 
riolas aferentes, permitindo maior fluxo atravds do glo- 
mdrulo. Ao mesmo tempo, a pressio intraglomerular d 
sustentada pela a$io da angiotensina I], promovendo a 
vasoconstric&o da arteriola cfcrcnlc. Drogas com atividadc 
antiprostaglandfnicas (porexemplo.ami-inflamatdrios n3o 
cstcroidais [AINE], inibidorcs da enzima conversora dc 
angiotensina [IECA] e bloqueadores do receptor de angio- 
tensina (BRA]) podem interferir na capacidadc dc autor- 
regula^ao da pressAo glomerular e diminuigio da TFG. 
Inibidorcs da calcineurina (ciclosporina, tacrolimo) pro- 
vocam vasoconstri(3o das arterfolas aferentes em situa$6es 
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dose-dependentes, ocasionando insuficiencia renal em 
pacientes de risco. 

Microangiopatia trombotica 

Nessc caso, a lesao renal 6 causada pcla presen^a de 
trombos plaquctarios na microcircula^ao. A insuficiencia 
renal secundaria a droga induzida por microangiopatia 
trombdtica inclui uma rea$ao imunologica direta mediada 
por toxinas endoteliais. 

As drogas mais frequentemente associadas com esse 
mecanismo patogenico de nefrotoxicidade incluem anti- 
plaquetarios como o clopidogrel e a ticlopidina, alem da 
ciclosporina. 

Rabdomiolise 

H uma sfndrome caracterizada por necrose muscular e 
libcra^ao de constituintes intracclulares dos musculos na 
circula 9 ao. A gravidade da docn^a varia de eleva^des as- 
sintomaticas das enzimas musculares a casos graves, com 
eleva^o acentuada destas, disturbios eletroliticos e IRA. 

As manifesta 9 oes clfnicas desse processo incluem 
astenia, mialgia e coluria. 

As cstatinas sao os agcntes mais rcconhecidos asso- 
ciados com rabdomidlise, pordm ja foram relatados mais 
de 150 medicamentos e toxinas. Muitas drogas de abuso, 
como cocafna, herofna, cetamina, metadona e metanfeta- 
mina, tambdm foram relacionadas, por causarem rabdo¬ 
midlise. Drogas e alcool sao os fatores causadores de at 6 
81% dos casos de rabdomi61ise. 

Toxicidade tubular renal 

As cdlulas tubulares renais, em particular as cdlulas tu- 
bulares proximais, s3o vulnerdveis aos efeitos tdxicos de 
algumas drogas, pois o seu papel na concentra 9 ao c na 
reabsor 9 ao do filtrado glomerular as cxpoem a altos nfvcis 
de toxinas circulantes. 

As drogas que causam les5o por esse mecanismo in- 
terferem na fun9ao mitocondrial, prejudicando o trans- 
porte tubular, aumentando o estressc oxidativo ou mesmo 
formando radicais livres, levando a acidose tubular renal 
com a espolia 9 So de potissio e magn^sio. 

Os aminoglicosideos, a anfotericina B, a cisplatina e 
alguns antirrctrovirais encontram-se cntrc os principals 
causadores da toxicidade tubular renal. 

Inflamaqao 

Drogas nefrotdxicas podem causar altera 9 oes inflamatorias 
nos glom^rulos, nas c^lulas tubulares renais e no inters- 
tfcio circundantc. 


Glomerulonefrite 6 uma condi95o inflamatdria causa¬ 
da, principal mente, por mecanismos imunes. Medicamen¬ 
tos como hidralazina e interferon-a sao relatados como 
principals agentes causais. 

A nefrite intcrsticial aguda (NIA) possui vdrias cau- 
sas, porem a mais importante 6, sem duvida, o uso de 
drogas. Os antibidticos P-lactamicos (penicilinas, cefa- 
losporinas), a rifampicina, as sulfonamidas, as quinolo- 
nas, a fenitofna, o alopurinol, a furosemida, a cimetidi- 
na, o omeprazol e os AINE sao as drogas mais comumente 
implicadas. 

J £ a nefrite intersticial crdnica (NIC) pouco se corre- 
laciona com drogas nefrotdxicas. As que est^o associadas 
com esse mecanismo sao a ciclosporina, os agcntes qui- 
miotei4picos, o paracetamol e o AAS. O reconhecimento 
prccocc 6 de fundamental importancia, uma vez que a 
NIC 6 considerada a fase final da doen 9 a renal. 

Nefropatia por cristais 

A insuficiencia renal tambdm pode ser causada por drogas 
que produzem cristais insoluveis na urina. A precipita 9 ao 
dos cristais no lumen do tubulo distal obstrui o fluxo da 
urina, causando um processo reacional. As drogas mais 
frequentemente envolvidas nesse mecanismo sao os anti- 
bidticos, como a ampicilina e o ciprofloxacino, e os an- 
tivirais, como o aciclovir. 

Os pacientes com risco de desenvolver esse tipo de 
nefropatia sao aqueles com deple 9 ao de volume e insufi¬ 
ciencia renal subjacente. 

DIAGNOSTICS DA 
NEFROTOXICIDADE 

Na prdtica clfnica, o diagndstico de nefrotoxicidade 6 
feito pelos mesmos marcadores clfnicos e laboratoriais 
usados para detectar outras formas de lesao renal, como 
o clearance de creatinina, altera 9 oes do equilfbrio hi- 
droeletrolftico, ddbito urindrio, entre outros. Apesar de 
muito uteis, esses parametros nao sao suficientes para 
diagnosticar todas as formas de nefrotoxicidade. A 
oliguria, por exemplo, pode nao cstar prcsentc na toxi¬ 
cidade pelos aminoglicosfdeos, anfotericina B e cispla¬ 
tina, ao passo que, na nefropatia por analgdsicos, a 
perda do clearance de creatinina muitas vezes sd 6 
perceptivel nos est£gios avan 9 ados da doen 9 a. Assim, 
na inexistencia de um mdtodo diagndstico preciso, os 
critdrios clfnicos e laboratoriais devem ser analisados 
conjuntamcntc. 
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PREVENgAO DO DANO RENAL 
INDUZIDO POR DROGAS 

A prever^ao da lesao renal, para ser bcm-sucedida, exigc 
amplo conhecimento dos fatores de risco relacionados ao 
paciente e k droga utilizada, juntamente com medidas de 
interven^ao precoce. Elas devem incluir o seguinte: o uso 
de drogas altemativas nao nefrotoxicas, de prefercncia; a 
corre^ao dos fatores de risco, quando possivel; a avalia^ao 
da fun£5o renal antes do infcio da terapia e a promogSo 
de controle efetivo da fun^ao renal durante o tratamento. 

FATORES DE RISCO 
RELACIONADOS AOS PACIENTES 

Dependcm da droga causadora, no entanto alguns deles 
sao comuns a todos os pacientes. Elcs inclucm: idadc 
acima de 60 anos, insuficiencia renal subjacente, deple^ao 
do volume intravascular, exposi^So a multiplas nefroto- 
xinas, diabetes, insuficiencia cardfaca e sepse. 

Os pacientes com qualqucr um desses fatores de risco, 
principalmente os que apresentam mais de um deles, 
devem ser atenciosamente monitorizados para altera^o 
da fun^ao renal. 

FATORES DE RISCO 
RELACIONADOS AS DROGAS 

Certas drogas sko comprovadamente nefrotdxicas, como 
os aminoglicosideos, a anfotericina B, a cisplatina, os 
meios de contraste e a ciclosporina. Outras, pordm, podem 
causar nefrotoxicidade sindrgica, dependendo da dose 
utilizada, do tempo de dura^o da terapia e do tratamen¬ 
to combinado com mdltiplas nefrotoxinas. 

MEDIDAS GERAIS DE 
PREVEN^AO 

A maioria dos episddios de insuficiencia renal induzida 
por drogas d reversfvcl. Na avalia^ao da fun^ao renal de 
base, os mddicos devem considerar a monitoriza^ao sdrica 
dos medicamentos, quando possivel, e dos nfveis de crea- 
tinina ap<5s o infcio ou o aumento da dosagem de medica¬ 
mentos associados a nefrotoxicidade, especialmente aqueles 
usados cronicamentc. A fiin^ao renal gcralmcntc rctorna 
aos nfveis basais, desdc que a disfun^ao seja reconhecida 
precocemente e a medica^So agressora, suspensa. Ao pri- 
meiro sinal de disfun^ao renal, a lista de medicamentos do 
paciente deve ser revista para identificar os agentes agres- 


sores. Se sko vdrios medicamentos e o paciente esti clini- 
camente estivel, os medicos devem interromper a droga 
o mais breve possfvel. A aten 9 ao deve ser dirigida para 
evitar novos insultos renais, dando suporte k pressao san- 
gufnea, mantendo a hidrata^^o adequada, e descontinuar 
temporariamente todas as outras nefrotoxinas possfveis. 

PRINCIPAIS AGENTES 
NEFR0T6XIC0S 

Aminoglicosideos 

Sao amplamentc utilizados na pr&tica medica, e sua toxi¬ 
cidade pode atingir 50% dos pacientes com 14 ou mais 
dias de terapia, sendo a causa mais comum de lesao ne- 
frotoxica em indivfduos hospitalizados. 

A apresentagao clfnica mais comum 6 a IRA nao 
oligurica por necrose tubular aguda (NTA). As principals 
caracterfsticas s3o: 

• Instala^ao geralmcnte lenta, mais de 50% dos pa¬ 
cientes s6 desenvolvem IRA apds o t^rmino da 
antibioticoterapia. 

• Disfun^ao tubular com hipocalcemia, hipoealemia, 
hipomagnesemia, perda da capacidade de concen- 
tragao urinaria, enzimuria, glicosuria, aminoaciduria 
e proteinuria. 

• Recupera^ao lenta da fun 9 ao renal (4 a 6 semanas). 

• Os aspectos farmacoldgicos dos aminoglicosideos 
e suas rela 9 oes com a nefrotoxicidade produzida por 
esses f^rmacos sao extensamente estudados. A ex- 
posi 9 ifo detalhada desse conhecimento foge ao ob- 
jetivo deste compendio, por6m alguns pontos devem 
ser destacados: 

• Possuem pouca liga 9 ao as protefnas plasmaticas. 

• Sua depura 9 ^o aproxima-se k da inulina. 

• A toxicidade se d£, principalmente, nas c&ulas tu- 
bulares proximais. 

• A concentra95o no edrtex renal 6 a .16 100 vezes maior 
que a plasmatica. 

• Apds se concentrar no parenquima renal, a excre 9 ao 
6 lenta, podendo demorar atd meses. 

Como esses f£rmacos sao excretados quasc exclusi- 
vamente por via renal, a nefrotoxicidade gera um efreu- 
lo vicioso. 

Os mecanismos citotoxicos dos aminoglicosideos 
ainda n5o sko bem conhecidos. Altera95es lisossomais e 
mitocondriais, estresse oxidativo e interferencia nas rea 9 des 
citosdlicas dependentes de c^lcio foram propostos. 


CAPlTULO 30 


CAPlTULO 30 


458 - Princlpios de Toxicologia 


O risco de desenvolver nefirotoxicidade por aminoglico- 
sfdeos 6 afetado por uma s£rie de fatores. Os principals sao: 

• Hipovolemia, hipotens3o, baixo volume efetivo. 

• Obesidade. 

• Hipocalemia. 

• Hepatopatia. 

• Endotoxemia. 

• Isquemia renal. 

• Uso em idosos. 

• Uso concomitante com outras nefrotoxinas. 

• Uso com multiplas doses di£rias. 

• Dose nao corrigida na insuficiencia renal. 

A preven 5 ao visa, principalmente, corrigir e evitar os 
fatores de risco modific£veis. A dose unica di£ria 6 prefe- 
rivcl, pois a eiicacia se mantem c a toxicidade c rcduzida. 

O tratamento da nefrotoxicidade baseia-se nas medidas 
gerais de suporte. O aminoglicosfdeo devc ser substitufdo 
por outro antibidtico eficiente. Se houver a necessidade 
de mante-lo, as doses e o intervalo entre as administra^oes 
da droga devem ser corrigidos. Nesses casos, a mensura- 
95o dos nfveis sdricos do f^rmaco 6 particularmente util. 

O tratamento com aminoglicosfdcos deve ser rcalizado 
por curtos perfodos e nas menores faixas terapeuticas efe- 
tivas, uma vez que a nefrotoxicidade 6 dirctamente depen- 
dente da dose e da dura^So da administra^o da droga. 

Quando usado empiricamente na vigencia de uma in- 
fec^ao a esclarecer, o aminoglicosfdeo precisa ser subs¬ 
titufdo ap<5s o resultado do antibiograma, caso este mostre 
sensibilidadc a um antibiotico mcnos nefrotdxico, mesmo 
que o paciente esteja evoluindo com melhora clfnica. 

Contudo, ainda com todos esses cuidados, a fun^ao 
renal deve ser estimada antes de iniciar o tratamento e 
monitorizada em intervalos curtos durante a antibiotico- 
terapia. 

Apesar da recupera^ao lenta, o progndstico renal 6 
favor^vel ap6s a interrup 9 ao da droga, pordm alguns pa- 
cientes podem ter recupera^o incompleta. 

Anfotericina B 

£ um antibidtico que age nas moldculas de ergosterol, 
na membrana celular fungica, ocasionando o seu rompi- 
mento. Tal droga tern grande relevancia no tratamento 
das principals inf echoes sistemicas fungicas, principal¬ 
mente em pacientes com HIV, transplantados e em uso 
de quimioter£picos. Pelas mesmas propriedadcs t6xicas 
contra fungos, esse agente pode lesar diversos tecidos, 
incluindo o rim. 


Em rela^ao k nefrotoxicidade, estudos mostram que 
atd 80% dos pacientes tratados com anfotericina B tiveram 
algum tipo de lesao renal. Existem v^rios mecanismos de 
agressSo ao rim: 

• Altera95o da hemodinamica intraglomerular. 

• Toxicidade tubular renal. 

Clinicamente, ha eleva 9 ^o progressiva da creatinina, 
com manuten 9 ao do fluxo urindrio (IRA nao oligurica), 
hipocalemia, hipomagnesemia e acidose tubular renal com 
perda da capacidade de concentra 9 ^o de urina. 

A toxicidade desse antifdngico tern carter transitorio 
e dose-dependente. A insuficidncia renal cronica (IRC) 
foi observada em pacientes que receberam dose total 
acumulada acima de 4g. Em pacientes que receberam 
doses menores que 4g, em apenas 17% deles houve a 
persistence da azotemia. 

Os principals fatores implicados na nefrotoxicidade 
sao genero masculino, idade avan 9 ada, obesidade, IRC, 
dose di&ria elevada, depressao salina, uso simult&neo de 
diurlticos e de outras drogas nefrotoxicas, hipocalemia e 
hipomagnesemia. 

A medida de nefroprote^o mais importante 6 a ex- 
pansao volcmica, que compensa a queda da filtra 9 ao 
glomerular. Ela 6 feita com 1L de solu 9 ao salina a 0,9%, 
administrada por via intravenosa um dia antes ou no 
mesmo dia do tratamento. No entanto, essa conduta nao 
previne o risco de hipocalemia. Para isso, deve ser feita 
a suplementa 9 ao de pot£ssio em pacientes submetidos a 
terapia prolongada. 

Dados recentes sugerem que a administra 9 ao da dose 
didria em infusSo contfnua no decorrer de 24h diminui o 
risco de nefrotoxicidade. 

Atualmente, foram desenvolvidas tres formula 9 oes 
lipfdicas de anfotericina B, sendo a prepara 9 §o lipossomal 
comprovadamcnte a mcnos nefrotdxica, sem prejufzo da 
efic^cia. No entanto, tal terapia tern custo mais elevado 
comparado ao tratamento convencional. 

Cidosporina 

Trata-se de um inibidor da calcineurina, assim como o 
tacrolimo. Inibe seletivamente a transcri95o de interleu- 
cina II e diversas outras citocinas, dificultando a ativa 9 ao 
linfofagocitiria. £ utilizada como imunossupressor no 
tratamento de artrite reumatoide, transplantados, esclero- 
se sistemica, penfigo vulgar, miastenia gravis , complica- 
9 oes do lupus eritematoso sistemico, entre outros, poden- 
do ocasionar IRA, IRC ou, ainda raramente, sfndrome 
hemolftico-uremica. 
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Estudos com transplantados renais demonstram rela^ ao 
entre a dose do fdrmaco e a incidencia de IRA. Ela ocorre 
dentro de horas apos a primeira dose, por lesao oxidativa, 
vasculopatia por vasoconstri 9 ao e aumento da atividade 
simpatica. O aumento do tonus vascular 6 refletido clini- 
camente por eleva^ao da creatinina sdrica e hipertensao 
arterial. Nesses pacicntcs, somente a bidpsia distingue a 
les5o renal por ciclosporina da rejeigSo do transplante. 

Pacientes com docn^as autoimuncs e transplantcs nao 
renais em uso prolongado de ciclosporina apresentam 
redufao irreversfvel da TFG de 35 a 45%. A IRC pode 
ser causada por vasculopatia obliterativa, lesao tubular, 
glomerulopatia, fibrose intersticial em faixa e hipertensao 
arterial. Esses achados sao vistos tanto em doses baixas 
como em altas de ciclosporina, sendo mais precoces na 
hipertensao arterial. 

A preven 9 ao 6 feita com medidas gerais e, quando 
possfvel,evitando-se a infusao intravenosa de ciclosporina. 

6leo de peixe, bloqueadores de canais de cdlcio, pen- 
toxifilina e inibidores da sfntese de tromboxano foram 
utilizados sem evidencias de melhora da fun 9 ao renal. 

Cisplatina 

Possui um amplo espectro de atividade antitumoral, sendo 
um antincoplasico largamcnte usado. Sua alta nefrotoxi- 
cidade toma a lesao renal por essa droga comum na pr£- 
tica m£dica. Outro ponto importante 6 que, em muitos 
casos, o dano renal induzido pela cisplatina 6 permanente. 

O mecanismo exato pelo qual essa droga causa nefro- 
toxicidade 6 incerto. O rim 6 o 6rg£o responsivel pela maior 
parte da sua excrc 9 ao c 6 tamb6m o local onde h& maior 
acumulo da droga. A agressao tubular 6 o marco histopato- 
logico, e os glom^rulos e vasos,em geral, nao sao afetados. 

A nefrotoxicidade 6 dose-dependente e reiacionada a 
dose cumulativa, geralmente ocorre de maneira gradual, 
por^m pode assumir a forma aguda. A IRA geralmente 6 
nao oligurica, exceto em casos avan 9 ados. Magnesiuria 
intensa, hipocalemia, aminoaciduria, hiperfosfaturia, 
glicosuria, enzimuria e proteinuria tubular estSo geral¬ 
mente presentes. A magnesiuria merece aten9ao especial, 
pois 6 a altera 9 ao mais frequente, podendo assumir formas 
graves, acompanhadas de hipocalcemia e tetania, por 
vezes ocorrendo com creatinina normal. Geralmente me¬ 
lhora nas prdximas semanas, no entanto pode permanecer 
por longos pcrfodos, mcsmo com o rctorno da fun9ao 
renal. O uso concomitante com outras drogas, em especial 
aminoglicosfdeos, pode agravar a magnesiuria. 

A preven95o da nefrotoxicidade pela cisplatina baseia- 
-se em utilizar a menor dose eficaz da droga, evitar o uso 


concomitante com outras nefrotoxinas e manter a diurese 
em tomo de lOOmL/h antes e depois da administra 9 ao da 
cisplatina, mediantc infusao de solu 9 ao salina; o manitol 
e a furosemida podem ser usados para esse fim, quando 
necess^rios. Cloreto de pot£ssio e sulfato de magndsio 
podem estar presentes na solu 9 ao de hidrata 9 ao para 
prevenir a espolia93o desses eletrdlitos. A carboplatina € 
um andlogo da cisplatina menos nefrotdxico, podendo 
substituf-la, depcndendo do tumor e da situa 9 §o clfnica 
em questSo. Uma grande variedade de fdrmacos, como a 
amifostina e o tiossulfato de s6dio, tern sido testada para 
diminuir a nefrotoxicidade, por6m o papel desses agentes 
ainda nao esti bem definido. 

Diante de lesao renal aguda, a administra 9 §o de cispla¬ 
tina deve ser descontinuada e institufda terapia de suporte. 
A hipomagnesemia deve ser tratada com suplementa95o, 
de preferencia oral, por6m, sempre que sintomdtica, a hi¬ 
pomagnesemia deve ser corrigida por via intravenosa. 

A maioria dos pacientes que n5o desenvolvem formas 
s^rias de IRA (TGF < 60mL/l ,73m 2 ) mant^m ou recupe- 
ra a fun 9 ao renal perdida durante a crise. 

Contraste radiologico 

Os meios de contraste iodados s5o utilizados em diversos 
procedimentos medicos diagndsticos, como tomografia 
computadorizada, angiografia e cateterismo cardfaco. A 
nefropatia induzida por contraste 6 causa comum de IRA 
em pacientes hospitalizados, estando associada a aumen¬ 
to de morbidade, mortalidade e grandes custos medicos 
durante a hospitaliza 9 ao, assim como a prolongamento da 
estadia no hospital. 

Um dos principals fatores de risco para nefropatia 6 a 
lesao renal preexistente, em particular a nefropatia diabe¬ 
tica. Quanto menor a TFG, maior a incidencia de nefro¬ 
toxicidade. Os outros fatores prov£veis s3o idade superior 
a 75 anos, insuficiencia cardfaca, desidrata 9 ao, uso con¬ 
comitante de drogas nefrot6xicas (aminoglicosideo, van- 
comicina, anfotericina B), quantidade de contraste e mie- 
loma multiplo. 

A patogenese da les5o renal por radiocontraste 6 mul- 
tifatorial e inclui: 

• Altera9oes hemodinamicas por efeito direto do f&ma- 
co (vasoconstri 9 ao). 

• Toxicidade tubular direta. 

• Obstru95o intratubular (por cristais). 

• Efeito prS-renal na hipotensao e/ou na desidrata 9 ao. 

Na maioria dos casos de nefrotoxicidade induzida por 
contraste, a creatinina s£rica come 9 a a subir dentro de 24 
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a 48h apos a exposi^ao, atinge um pico dentro de tres a 
cinco dias e depois retoma aos nfveis basais dentro de sete 
a dez dias. O aparecimento de insuficiencia renal depois 
de 72h deve alertar o clfnico para outras causas de IRA, 
como embolia por colestcrol,azotemia prd-renal ou sepse. 

Entre as medidas de preven^So dessa nefropatia, a 
hidrata^ao antes da realiza^ao dos cxames contrastados 6 
uma das medidas mais efetivas. A expansao do volume 
intravascular 6 feita com solu^ao salina isotonica, com 
2.000mL nas primeiras 24h. 

Os novos contrastes de baixa osmolaridade estao as- 
sociados a menor tax a de lesao renal, no entanto apenas 
os pacientes diabdticos com falencia renal prdvia apre- 
sentam beneffcios com essa medida. 

A furosemida est£ proscrita em raz5o dos seus efei- 
tos hcmodinamicos que aumentam o risco de nefrotoxi- 
cidade. Tal efeito deve-se a desidrata^o excessiva. Se 
associado a reposigao volemica inadequada, causa is- 
quemia medular renal. 

Quanto k utiliza^ao de N-acetilcistefna, embora de 
f£cil manejo, segura e de baixo custo, trabalhos recentes 
mostraram controvdrsias em rela^So ao seu efeito de 
prcven^ao. 

OUTROS AGENTES 
NEFROTOXICOS 

Anti-inflamatorios nao esteroidais 

Os AINE sao fdrmacos universalmente utilizados na pr4- 
tica mddica, mesmo se conhecendo seus efeitos colaterais 
graves, principalmente g^stricos e seu potencial efeito 
nefrotdxico. Considerando-se que a incidencia de insufi¬ 
ciencia renal causada por AINE 6 baixa, mas que esta 6 
a classe de mcdicamcntos mais usada no mundo, a ncfro- 
toxicidade causada por eles toma-se cada vez mais comum. 

Sua principal a^ao anti-inflamatoria esta dcstacada 
pela capacidade em inibir a sfntese de prostaglandinas 
(PG) no organismo. A produ^ao local de PG vasodilata- 
doras ajuda a manter a fun^ao renal. Quando a atividade 
€ prejudicada com o uso de AINE, existe o potencial para 
causar insuficiencia renal. 

Um estudo no Reino Unido mostrou que os usudrios 
que haviam utilizado somente AINE apresentaram risco 
tres vezes maior de desenvolver IRA. O risco diminuiu 
ap6s o descontinuamento do tratamento, nao houve dife- 
ren 9 a entre a terapia de curto e longo prazos e o risco foi 
ligeiramente maior entre usu£rios de altas doses. Histdria 
de insuficiencia cardfaca, hipertensao arterial e diabetes foi 


associada a maior risco de desenvolvimento de IRA. O uso 
concomitante de AINE com outros medicamentos tambdm 
causou aumento no risco de desenvolvimento de IRA, 
principalmente com diurdticos e bloqueadores de canais de 
cilcio (aumento de 11 e 7 vezes, respectivamcnte). 

Logo que foram langados no mercado, pensava-se 
que os AINE inibidores especfficos da COX-2 propor- 
cionariam um modo de tratamento para sfndromes de 
dor inflamat6ria, sem o desenvolvimento de complica^oes, 
principalmente gdstricas. Esse pensamento baseava-se 
na cren$a de que a COX-2 era essencialmente uma en- 
zima induzfvel confinada aos locais de inflama^ao c com 
pouco ou nenhum papel na manuten^ao da homeostase 
normal de v£rios sistemas do corpo humano, incluindo 
o urinlrio. Entretanto, as evidencias atuais sugerem que 
a COX-2 6 constitutivamente expressa em tecido renal 
c podc desempenhar papel importantc na manutcn 9 ao 
da fun 9 §o renal. Altera 9 oes na produ 9 §io de COX-2 po- 
dem ocasionar aumento na pressao sangufnea, edema 
perifdrico, reten 9 ao de sddio e hipercalemia. 

Vdrios estudos mostram que o rofecoxibe, em doses 
baixas 25mg/dia), o cclecoxibc, cm doses altas (> 200mg/ 
dia), e os AINE nko seletivos parecem estar associados a 
taxas compar^veis de IRA. Rofecoxibe, em altas doses 
(> 25mg/dia), parece ser a mais nefrotdxica, e celecoxibe, 
em baixas doses (£ 200mg/dia), a menos nefrotdxica. 
Atualmentc, vdrios inibidores da COX-2 foram proibidos 
no Brasil: rofecoxibe (Vioxx), em setembro de 2004; 
valdecoxibe (Bextra), em abril de 2005; lumiracoxibe 
(Prexige), em outubro de 2008; e etoricoxibe, 120mg 
(Arcoxia), em outubro de 2008. 

Os principais mccanismos de nefrotoxicidade dos AINE 
na disfun9^o renal aguda incluem toxicidade tubular renal, 
inflama 9 ao, necrose papilar c vasculite sistemica. Ja na 
disfun 9 ^o renal cronica, inflama 9 ao e necrose papilar. 
Aldm disso, hk interferencia no controle de eletr6litos e 
da pressao arterial. 

Os fatores de risco reconhecidos para nefrotoxicidade 
dos AINE sao insuficiencia renal, hipovolemia, insuficien¬ 
cia cardfaca congestiva, cirrose, deple95o de sddio e dgua, 
anestesia, idade avan 9 ada e uso concomitante de outras 
drogas, como os IECA. 

Os principais tratamentos consistem em suspender o 
uso dos AINE, repor volume, quando necess&rio, e usar 
corticoides para nefrite intersticial aguda ou didlisc, fa- 
zendo que a maioria dos efeitos adversos seja revertida. 
Em casos, pordm, em que o uso de AINE seja feito cro- 
nicamente, existe a possibilidade de n2o haver reversao 
do quadro clfnico, j& que o paciente provavelmente jd 
apresenta disfun 9 §o renal cronica. 
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Considerando-se o grande uso e o universo de pacien- 
tes propensos a desenvolver complicasoes renais secun- 
ddrias ao uso de AINE, 6 confortante observar sua rclati- 
va baixa prevalencia, o que mostra bem a capacidade dos 
rins em se defenderem de insultos. 

Algumas a^oes podem ser propostas visando a dimi- 
nui95o da ocorrencia de efeitos adversos renais pelo uso 
de AINE, principalmente as medidas gerais e a avalia^ao, 
a cada tres ou quatro meses, da fun 9 ao renal dos pacien- 
tes que fazem uso contfnuo desses medicamentos. 

Esse medicamento vem sendo cada vez menos utili- 
zado nas unidades de terapia intensiva em razao dos gra¬ 
ves efeitos colaterais e da maior disponibilidade de drogas 
com a$ao analgdsica mais potente, como o tramadol, a mor- 
fina e a fentanila. 

Antivirais e antirretrovirais 

A introdu^ao, na prdtica clfnica, de medicamentos antivi¬ 
rais cada vez mais potentes e eficazes, cm particular a 
associa^io de antirretrovirais, como sucede no tratamento 
da infec^ao pelo HIV, tern conduzido ao aumento da in- 
cidencia de nefrotoxicidade relacionada a esses firmacos. 

Em um estudo de coorte ambulatorial de pacientes 
infectados pelo HIV, a IRA ocorreu em quase 10% dos 
pacientes, com taxa de incidencia de 5,9 casos por 100 
pessoas. 

As consequencias clfnicas da lesao renal induzida pelos 
antivirais sko tubulopatias, principalmente por necrose 
tubular aguda (interferon-a, foscamete, aciclovir, cidofovir) 
ou por defeitos tubulares isolados e sfndromc de Fanconi 
(cidofovir, tenofovir, adefovir); obstru 9 &o intratubular por 
depos^ao de cristais (aciclovir, indinavir, ganciclovir); 
glomerulopatia (interferon-a, foscamete); microangiopatia 
trombdtica (interferon-a, valaciclovir) e IRC (indinavir, 
cidofovir) ou podem ser decorrentes do desenvolvimento 
de acidose lactica, por mecanismo de toxicidade mitocon- 
drial (didanosina, estavudina). 

O tratamento da lesao renal nao difere dos citados 
anteriormente em outros medicamentos e deve ser feito 
com a suspensao imediata do medicamento envolvido, 
podendo, em alguns casos, ser necess6rio hemodi&isc. A 
preven95o da nefrotoxicidade consiste em ajuste de dose 
k fun 9 ao renal, contraindica 9 ao do f£rmaco se o doente 
possuir historia previa de nefropatia ou se estiver utili- 
zando outros medicamentos nefrotdxicos e hidrata 9 ao 
adequada (2 a 3L/dia) do paciente durante o uso desses 
medicamentos. A fun 9 ao renal e o sedimento urindrio de- 
vem ser frequentemente monitorizados. A IRA 6 reversi- 
vel com a suspensao do medicamento e raramente evolui 
para IRC. 


Inibidores de enzima conversora 
de angiotensina 

Esses medicamentos agem inibindo a convcrsao de an¬ 
giotensina I (efeito vasotensor menos potente) em angio¬ 
tensina II, reduzindo a resistencia vascular sistemica, alem 
de inibirem a libera 9 ao da aldosterona, o que diminui a 
reabsor 9 ao de sddio, por conseguinte aumentando a eli- 
mina 9 ao hfdrica. 

Por seu efeito vasodilatador, essa e a droga mais uti- 
lizada no controle da hipertensao, muito eficaz quando 
direcionada para o uso em pacientes diab£ticos. Ela evita 
a progressao da nefropatia, assim como melhora a fun 9 ao 
cardiovascular, pois age diminuindo o remodelamcnto em 
pacientes com insuficiencia cardfaca congestiva. 

A angiotensina II age na artenola eferente, ocasionan- 
do vasoconstri 9 ao e aumentando a filtra 9 ao glomerular 
em situa 9 oes em que o fluxo de perfusSo renal encontra- 
-se reduzido. Ao utilizar o IECA, associando-se ao baixo 
fluxo de perfusSo com a passagem do sangue pela arterfo- 
la eferente vasodilatada, os niveis de flltra 9 ao tendem a 
diminuir, o que pode vir a gerar IRA em pacientes com 
estenose bilateral das artlrias renais, estenose da art£ria 
renal de um rim remanescente em nefrectomizados, insu- 
flciencia cardfaca ou desidrata 9 ^o grave. 

Pacientes idosos sao mais suscetfveis k IRA relacio¬ 
nada ao uso de IECA, principalmente caso sejam porta- 
dores de insuficiencia cardfaca congestiva, visto que podem 
apresentar nfveis normais de creatinina, o que nao retrata 
a real fun95o renal desses indivfduos em termos de filtra- 
9 ao glomerular, pois eles apresentam massa muscular 
total reduzida, o que gera menos creatinina. 


Quadro 30.1 - Situa 9 oes associadas a nefrotoxi- 

dade dos IECA 

• Estenose significante (maior do que 70%) de art£rias 
renais bilateralmente, de artgria renal em rim unico 
(anatomica ou funcionalmente) ou de art£ria renal em 
rim transplantado 

• Insuficiencia renal congestiva grave 

• Nefrosderose renal grave 

• Individuos idosos 

• Insuficiencia renal cronica 

• Uso concomitante de drogas com aq2o vasoconstritora 
intrarrenal (cidosporina, tacrolimo, AINE, contraste 
iodado, etc.) 

• Hipotensao e/ou contragao da volemia por perdas 
(hemorragia, diarreia, vdmitos, etc.) 

• Uso de diureticos ou deple^ao de sal 
Adaptado de Lopes 1 . 
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A neftotoxidade causada pelo uso de IECA que gera 
a redu^ao da filtra^ao glomerular possivelmente 6 rever- 
tida de imediato pela suspcnsao do uso da medica^ao, 
demonstrando que a IRA 6 decorrente de mecanismos 
fisioldgicos alterados pelo efeito da droga (Quadro 30.1). 
Pacientes com insuficiencia renal prdvia, pordm, podem 
vir a apresentar perda permanente da fun^So renal, o que 
leva k necessidade da redu 9 ao das dosagens. 

Vancomicina 

Antibidtico efetivo contra bactdrias Gram-positivas, 6 o 
fdrmaco de escolha para infecgoes por estafilococos re- 
sistentes a meticilina e diarreias causadas pelo Clostridium 
difficile. £ uma droga de depura^ao exclusivamente renal 
e que esti associada a les5o renal e NTA, sendo compro- 
vada por aumento de at 6 10% da creatinina sdrica em 
pacientes que fazem uso do fdrmaco. 

A nefrotoxicidade pela vancomicina 6 maior nos se- 
guintes casos: em pacientes com idade avan^ada, trata- 
mento por mais de tres semanas, uso com outras nefroto- 
xinas, creatinina basal elevada, desidrata^ao e nfveis 
sdricos maiores que lOmg/L. 

A preven 5 ao deve ser realizada com a ado 9 ao de me- 
didas gerais. Quando 6 necessdria a associa95o com 
aminoglicosfdeos, o uso de teicoplanina e uma altemativa 


Tabela 30.1 - Outras drogas com capacidade nefro- 
toxica e seus mecanismos de lesao 


Drogas 

Mecanismo de lesao renal 

Penicilina 

NIA 

Cefalosporinas (cefaloridina, 
cefaloglicina, entre outras) 

NTA 

Carbapen§micos (imipen6m) 

NTA 

Teicoplanina 

NIA 

Rifampicina 

NIA/NTA/ 

glomerulonefrite 

proliferativa 

Sulfonamidas (sulfadiazina, 
sulfametoxazol/trimetoprima) 

Nefropatia por cristais 

Quinolonas (ciprofloxacino, 
norfloxacino, levofloxacino) 

NIA 

Tacrolimo 

Lesao arteriolar e 
fibrose intersticial 

Metotrexato 

NTA/lesao tubular 
direta 

Interferon a 

NIA/NTA/ 

glomeruloesderose 

focal 


menos tdxica, pordm tamb6m pode ocorrer NTA com o 
uso prolongado desse f£rmaco. 

Alem das drogas com capacidade nefrotdxica ja cita- 
das, outras tambdm possuem tal caracteristica, como se 
pode observar na Tabela 30.1. 
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INTRODU^AO 

A prescrit 0 do paciente nos diversos setores de um 
hospital, panicularmentc na unidadc dc terapia intcnsiva 
(UT1), 6 considcrada item crucial no tratamcnto dele, 
assim como na sua cvolu^Ao durante a intema^So. Isso se 
deve ao ambiente complexo, multifacetado e de risco. 
scndo os eventuais efeitos adversos menos tolerados pelos 
cnfermos ji graves e muitas vezes instiveis. 

Atualmente, os erros em presents to mar am-se uma 
lamcntivcl rcalidadc na maioria das institui^dcs dc saridc. 
Estudos intemacionais demonstram que cerca de 30% das 
complicates que ocorrcm durante o perfodo dc hospita- 
liza$5o estio rclacionados a erros de medica^Io, resultan- 
do cm grande impacto ccondmico e cm elevados indices 
de morbidade e mortal idade. 

Em 1999, apds o relato do Institute of Medicine (“7b 
Err is Human'), a populate americana tomou conscifin- 
cia da elevada incidencia dc efeitos adversos e erros 
mddicos sofridos por pacientes intemados em hospitals 
daquele pafs. Obscrvou-se, nesse estudo, a ocorr£ncia de 
mais dc 1 milhfio dc agravos c perto dc 100.000 mortes 
anualmcnte nos Estados Unidos da America por enos 
passfveis de prevent**- sendo muitos deles relativos aos 
procedimcntos medicamentosos. 


Dois grandes estudos amcricanos demonstraram inci- 
d£ncia de efeitos adversos cm tomo de 3 a 4% do total 
dc hospitaliza^dcs, sendo metadc destes resultantc de 
erros mddicos que podcriam ter sido evitados. 

Nas UTI, slo muito frequentes a present** e a admi¬ 
nistrate* de virios medicamentos intravenosos. Em dc- 
corrSncia, existe risco major de erros no processo. aqui 
designado “medica^o". Esses erros podem ser causados 
por faihas na comunicat** entre profissionais de saude, 
erros no cilculo das doses, administrate* por vias inde 
vidas e desaten^io aos horirios aprazados. Os erros de 
medicag&o sao considerados eventos adversos passiveis 
dc prevent**- podendo oconer cm um ou vinos memen¬ 
tos dentro do processo, desde a present** ati a sua ad¬ 
ministrate. As causas desses erros incluem fatorcs indi¬ 
viduals, como atento c experifincia, e tambdm faihas 
sistemiticas, como problemas rclacionados a ambiente 
(iluminat**-barulho), treinamento e falta de profissionais. 

Outro estudo americano identificou, como principals 
erros de medicat**- omissio, horirio, dose e administra¬ 
te* err ados. Em estudo rcalizado no Brasil, o principal 
cno foi rciacionado a falta de dados na prcscrit** 1 - 

No entanto, a magnitude dcsse problcma, no Brasil, 
ainda 6 dcsconhccida. Ji cm outros pafscs, observa sc 
preocupat** ere scenic com essa questao. 
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ERROS DE PRESCRigAO 

A terapia medicamentosa nao 6 bem-sucedida quando o 
processo de prcscrigao, preparagao e administragao nao 
6 realizado corretamente. As n3o conformidades em pres¬ 
cribes contribuem com uma parcela significativa entre 
os erros de medicagao, e muitas vezes essas ocorrencias 
nao s§o detectadas, resultando em deficiencia terape utica. 

Vdrias etapas no processo de medicagao envolvendo 
todos os profissionais de saude que atuam na atengao ao 
paciente podem sofrer falhas. Estudos demonstram a 
ausencia de informagao nas prescribes, incluindo dose e 
via de administrate, como o erro mais frequente. 

The Institute for Safe Medication Pratices, uma orga- 
nizagao envolvendo os Estados Unidos da America e o 
Canada, desenvolvida para a redugao dos erros de medi- 
cag5o, identificou a UTI como £rea importante de risco, 
uma vez que muitas drogas utilizadas sao consideradas 
de “alto risco” para erros e eventos adversos a drogas. 

Os medicamentos intravenosos utilizados pelos pacien- 
tes na UTI incluem, por exemplo, anticoagulantes e drogas 
vasoativas, que sao associados, com frequencia, a eventos 
adversos a drogas, mesmo quando utilizados conetamente. 

A prevalSncia dos erros de medicagao na UTI 6 mui- 
to variavel, e sua causa 6 considerada multifatorial, sendo 
necessario um sistema integrado de abordagem para con- 
trolar e prevenir essa situagao. 

PRINCIPIOS DA 
MEDICAgAO SEGURA 

Para tentar reduzir o numero de casos relacionados a erros 
de prescrigao, uma s6rie de itens deve ser checada e moni- 
torizada rotineiramente, desde a prescrigao ate a sua admi¬ 
nistragao. Um dos aspectos principals sao a definigao e a 
relagSo dos erros com as possfveis complicacies causadas. 

Processo de medicagao 

Envolve ordem/prescrigao, transcrigao, dispensagao, admi¬ 
nistragao e monitorizagao. Todas as fases devem ser 
controladas e fiscalizadas por toda a equipe assistencial. 

Definigao de erro de medicagao 

Apesar de existir, na literatura, diversas definigoes para 
os erros de medicagao (Quadro 31.1), existe a necessida- 
de de utilizar uma definigSo comum para o registro cor- 
reto da sua frequencia nas instituigoes de saude. No en- 
tanto, um aspecto comum 6 sua classificacao como um 
erro passfvel de prevent ao. 


Quadro 31.1 - Definigao de erros de medicagao 

• Qualquer evento que cause ou leve ao uso 
inapropriado da medicagao ou risco ao paciente, 
passfvel de prevengao 

• Falha no piano de agao ou uso de um piano errado 
para alcangar um objetivo 

• Indui qualquer erro, grande ou pequeno, e em 
qualquer ponto do sistema de medicagdo (desde a 
solicitagao medica ate a administragao) 

• Todos os eventos que diferem do planejado e quando 
nao fazem parte do curso natural da doenga 

• Solicitagbes de medicamentos errados, frequencia, 
dosagem, via ou indicagao inapropriadas, terapia 
duplicada ou desnecess£ria, terapia contraindicada, 
medicamentos aos quais o paciente 6 al£rgico, 
requisigoes para paciente errado, ordens faltando 
informagoes para sua administragao 

• Qualquer evento passfvel de prevengao que possa 
causar ou levar ao uso inapropriado ou risco do 
paciente 

• PrescrigSo resultando em redugSo significativa e nao 
intencional na probabilidade de o tratamento ser 
efetivo 


Relagao entre os erros de 
medicagao e os efeitos 
adversos a drogas 

Erros de medicagSo podem ou n5o determinar efeitos 
adversos a drogas. Entrctanto, o registro dos efeitos ad¬ 
versos a drogas mostra que a sua principal causa sao os 
erros de medicagSo. 

Essa relagao estreita foi rcvclada no estudo de Roths¬ 
child et al . 2 , que demonstrou a ocorrencia de 129,5 erros 
de medicagbes, que resultaram na densidade de 37,6 
efeitos adversos a drogas por 1.000 pacientes/dia, inter- 
nados em UTI. 

OUTRAS FORMAS DE 
PREVENgAO DE ERROS 
DE PRESCRigAO 

Conforme j£ citado, os erros podem acarretar em danos 
importantes aos pacientes hospitalizados, o que prejudica 
a qualidade da assistencia, aumenta a morbidade e a 
mortalidade, assim como os custos do tratamento. Diver¬ 
sas abordagens podem ser realizadas no intuito de preve¬ 
nir sua ocorrencia, como descrito a seguir (Quadro 31.2). 
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Quadro 31.2 - Praticas seguras recomendadas na UTI 

• Estimular o relato volunrfrio dos erros, utilizando 
programas incentivadores e sem responsabilidade/ 
culpa 

• Desenvolver um programa de qualidade e garantia 
que use periodicamente observabo direta para 
avaliagao dos erros de medicabo 

• Implementar tecnologias avan^adas (prescri^do 
eletronica, bombas de infusao avan^adas, entre 
outras) 

• Desenvolver padroes de preparabes de medicares 
intravenosas e polfticas de administrabo para 
uniformizar o uso 

• Implementar servigos de farrTrfcia-sarflite 

• Desenvolver politicas e procedimentos que controlem 
o estoque e a distribuibo de solugoes concentradas 
de eletrblitos e medicamentos emergenciais 

• Implementar o processo de reconciliabo de 
medicamentos 

• Utilizar ferramentas confiaveis e validadas na 
avaliabo da utilizabo dos medicamentos para evitar 
a superdosagem e a subdose 

• Desenvolver guidelines e protocolos inspirados na 
medicina baseada em evidences 

• Presenga de equipe multidisciplinar envolvida no 
cuidado do paciente 


Equipe multidisciplinar 

A presenga de uma equipe multidisciplinar para os cui- 
dados de pacientes crfticos podc melhorar a seguranga 
destes, assim como seus desfechos clfnicos. 

As visitas multidisciplinarcs a beira-leito sao importantes 
para a qualidade do atendimento. Varios aspectos podem ser 
analisados ncssc momcnto, como vcntilagao mecanica, ali- 
mentagao e sedagao, podendo toda a equipe opinar e discudr, 
garantindo um atendimento mais seguro e eficiente ao pa¬ 
ciente. Quando maior for a inform agao e a compreensao de 
todos os profissionais de saude envoividos na assistencia, 
maior serf a seguranga dos processos,comredugao dos erros. 

Diversos relatos na Iiteratura confirmam essa obser- 
vagao, incluindo um estudo que demonstrou redugao de 
66% de efeitos adversos a drogas ao incluir um farma- 
ceutico na equipe. 

Consideragao da farmacocinetica 
do paciente grave 

O conhecimento da farmacocinetica e uma das principais 
ferramentas para selecionar a dose c o intervalo adcquados 


para o medicamento, promovendo o sucesso terapeutico 
e prevenindo a toxicidade. 

Para que uma droga aja de modo eficiente, ela depen- 
de de uma concentragSo adequada no tecido desejado. 
Pacientes graves, em geral, necessitam de muitas medi- 
cagoes e, por causa das diversas disfungocs organicas 
associadas, as concentragoes das drogas no organismo se 
tornam praticamente imprevisfveis. 

Tanto a subdosc quanto as doses t6xicas podem ser 
extremamente prejudiciais ao paciente. Algumas drogas, 
como vasopressores e sedativos, podem ter suas dosagens 
facilmente ajustadas em dccorrencia de sua rfpida agao. 
J<f os antimicrobianos, por exemplo, necessitam de tempo 
maior para sua avaliagao, e seus efeitos podem ser diag- 
nosticados tardiamente. 

As absorgoes muscular, intestinal e cutanea normal- 
mente encontram-se prejudicadas no paciente grave, uma 
vez que, habitualmente, esses sftios estao com a perfusao 
comprometida. A absorg5o intestinal sofre ainda mais em 
razao de edema e disfungao da mucosa, hipomotilidade e 
atrofia (na presenga de jejum). Por essas razoes, a via 
preferencial 6 a intravenosa, pois a biodisponibilidade 
pode chegar a 100%. 

A distribuigao tecidual das drogas depende de diversas 
vari^veis,envoivendo o prdprio medicamento, assim como 
fatores intrfnsecos ao paciente, como dlbito cardfaco e 
permeabilidade capilar e do pr6prio tecido. Nos pacientes 
graves, a distribuigao fica muito comprometida, como no 
choque septico, no qual a microcirculagao prcjudicada 
acarreta diminuigao do efeito da droga. 

Outro aspecto importante a ser considerado nesses 
pacientes 6 o grupo de medicamentos que fazem ligagao 
com protefnas s6ricas, principalmente com a albumina. 
Quando ela esrf reduzida - ocorrencia comum em muitos 
pacientes graves o nfvel de concentragao de droga livre 
no plasma eleva-se, o que aumenta o risco de toxicidade. 

Medicamentos com eliminagSo renal devem ter suas 
dosagens ajustadas em pacientes com insuficiencia dcssc 
6rgao. Nessa situagao, como a droga nao € rapidamente 
metabolizada, sua meia-vida € prolongada. 

Na presenga de doengas como choque sdptico, no qual 
a perfusao tecidual encontra-se prejudicada e ha aumento 
do volume do compartimento extracelular, 6 necess^rio 
utilizar, sempre, doses nrfximas para alcangar o efeito de- 
sejavel. Nos medicamentos com baixo rndice terapeutico, hi 
aumento de risco de efeitos adversos nessas circunstancias. 

Prescribo eletronica 

Como descrito, as UTI s5o consideradas locais de alta 
complcxidadc, com pacientes insrfveis c com constantcs 
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altera^oes fisioldgicas e laboratories, sendo frequentes as 
intera^des medicamentosas. Por essas razdes, a UTI 6 um 
lugar que se beneficiaria com as prescr^oes cletronicas. 
A prescri^Sio informatizada confere melhor estrutura^So 
e legibilidade, aumentando assim a seguran^a dos itens 
prescritos. 

De acordo com o The Leapfrog Group for Pacient 
Safety, grupo financiado por investimentos publico e 
privado, a prcscri^ao eletronica e uma das tres iniciativas 
com maior potencial de reduzir a mortalidade e o erro 
mddico. Ele apresenta v£rias vantagens, como descrito no 
Quadro 31.3. 

O numero de trabalhos sobre a eficicia da prescri^o 
eletronica cm UTI 6 pequeno, pordm a grande maioria 
dos estudos mostrou diminui^ao significativa na inciden- 
cia de erros medicos. 

Erros de transcri^ao tern como principais causas letras 
ilegiveis, abreviagoes e erros na leitura, sendo praticamen- 
te inexistentes com o uso do computador. Shulman et al? 
relataram diferen 9 as estatisticamente significantes entre 
taxas de erros para prcscri95es cscritas a mao c computa- 
dorizadas, com valores de 6,7% e 4,8%, respectivamente. 

Os sistemas de prescr^ao computadorizada tern como 
recurso a padroniza 9 ao da ordem das preserves. Com o 
avan 9 o tecnoldgico, por6m, as companhias que elaboram 
esses programas criaram um programa de suporte k deci- 
sao clfnica, que consiste em uma ferramenta que ajuda a 
decidir a via de administra 9 ao, a dose e a frequencia do 
medicamento. Programas ainda mais avan 9 ados sao ca- 
pazes de verificar as possfveis rea 9 oes aldrgicas e a inte- 
ra 9 §o entre as drogas prescritas e atd mesmo oferecer 
consulta aos guidelines mais recentes. Contudo, a diver- 
sifica 9 ^o desses programas ocasiona a falta de integra^o 
e a padroniza 9 ao, podendo dificultar a prescri 9 ao, ao inves 
de auxiliar. 

Por isso, a prescri 92 fo eletronica nio 6 isenta de riscos. 
Diversas vezes, o mddico pode tomar uma decisao errada 
ao confiar nas propostas oferecidas pelo programa. Aler- 
tas constantes tamb6m podem ser prejudiciais, interrom- 


pendo o fluxo natural do trabalho, o que pode dificultar 
a comunica 9 ao entre a equipe assistencial, uma vez que 
a colabora 9 ao m^dico-cnfermeiro 6 mediada pela mdqui- 
na. A\6m disso, como todo dispositivo eletronico, o sis- 
tema encontra-se sujeito a falhas t&micas, que devem ser 
prontamente diagnosticadas e corrigidas. 

Diretrizes 

Outras abordagens para promover a seguran 9 a e a preven- 
9^0 de erros de medica 9 §o sko o desenvolvimento e a 
implcmcnta 9 ao de protocolos baseados cm evidencias. 
Muitos deles tern sido utilizados com bons resultados em 
UTI, incluindo seda 9 ao e analgesia, nutri 9 ^o, administra- 
9ao de trombolfticos, profilaxia de trombose e de ulcera 
de cstresse. Contudo, existe uma varia 9 ao enorme de 
condutas praticadas, mesmo com diretrizes bem-estabe- 
lecidas e baseadas em evidencia. 

Com isso, 6 preciso utilizar as diretrizes com ccrta cau- 
tela, uma vez que elas nao existem para substituir o julga- 
mento clrnico, apenas para facilitar seu direcionamento. Alem 
disso, esses protocolos devem ser avaliados criticamente, 
uma vez que a maioria das organiza 9 oes que avaliam essas 
diretrizes recebe suporte financeiro dessas industrias. 

FAST HUG 

Uma altcmativa aos protocolos sao os checklists , que con- 
sistem em listas de pendencias que devem ser verificadas 
para garantir a seguran 9 a do paciente. A ideia origina-se 
de uma das fun95es dos pilotos de aviao, que verificam os 
instrumentos a fim de garantir a seguran 9 a do voo. 

O FAST HUG (abra 90 rdpido, em ingles) € uma regra 
mnemonica direcionada para destacar assuntos importan- 
tes para os cuidados gerais dos pacicntes graves, desen- 
volvida por Vincent, em 2005 4 . Essa regra tern como ideia 
juntar o checklist & visita na beira do leito para facilitar a 
lembran 9 a dos cuidados bdsicos ao paciente e evitar erros. 
6 uma regra ficil, podendo ser usada por todos aqueles 
que trabalham no cuidado do paciente (Quadro 31.4). 


Quadro 31.3 - Vantagens da prescri^ao eletronica 


Quadro 31.4 - FAST HUG 

• Diminuigao do tempo de prescriqao 


F Alimenta?§o ( Feeding ) 

• Diminuigao dos erros em razao da caligrafia 


A Analgesia ( Analgesia ) 

• Auxilia na transcrigdo 


S Sedaqao ( Sedation ) 

• Diminui os erros em razdo da comunica^o verbal 

• Comando da prescrigao nao precisa ser feito 


T Profilaxia de tromboembolia venosa ( Thrombosis ) 

H Cabeceira elevada ( Head) 

necessariamente no local 


U Preven^o de ulcera de estresse {Ulcer) 

• Apoio eletrdnico para prevenir erros 


G Controle glicSmico ( Glucose ) 
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F - ALIMENTAQAO: a nutri^o inadequada dos 
pacientes graves aumenta o niSmero dc complicacies 
c piora o resultado do tratamento. O suporte nutri- 
cional deve ser revisado diariamente, visando nao 
si k quantidade, como lambim k qualidade e k via dc 
administrac&o. Quanto mais fisioligica for a via cs- 
colhida, mcnor o risco de complicacies c melhor o 
beneffcio para o paciente. 

A - ANALGESIA: a dor pode alrapalhar a recupe- 
racao do paciente tanto pclo aspccto psicoligico 
quanto fisioligico. O paciente n5o sente dor somen 
te pela sua enfermidade, mas tamblm por procedi - 
menlos dc rotina, como mudanca dc decubilo, succ^o, 
exames invasivos e ati mudanca de roupa. Em pa- 
cientes graves, a avaliacSo da dor ainda 6 subjetiva, 
uma vez que os pacientcs podem nfio conseguir 
expressar-se, lendo somente os dados subjetivos como 
base da avaliacSo (expressao facial, movimento do 
corpo, clcvac^o da frcqu£ncia card faca e altcrac&o 
da prcssfio arterial). As cscolhas normais dc analgd- 
sicos s5o os analgdsicos, e principalmente os opioi- 
dcs, que podem ser facilmcnte controlados. 

S - SEDAQAO: 6 ncccssfria para manter o pacien¬ 
te calmo, confort^vel e colaborativo. Existem virias 
esealas para avaliar a sedac^o, por<fm nao existem 
regras para regular scu uso. sendo a avaliacao clfni- 
ca e contfnua a melhor forma de monitorizar scu 
uso. Al£m disso, sua avaliacao deve evitar o uso 
excessivo de sedativos, jd que se encontra associado 
a maior incid£ncia de tromboembolia venosa, hipo- 
molilidadc intestinal, diminuic&o da oxigenaefio 
tecidual, aumento da polineuropatia do paciente 
crftico, do tempo de intemaefio e dos custos. 

T - PROF1LAX1A DE TROMBOEMBOLIA VE¬ 
NOSA: 6 frequentemente negligenciada nas UT1, 
cxistindo elevada morbimortalidadc associada. A 
heparina nfio fracionada e a de baixo peso molecu¬ 
lar apresentam seus priprios riscos e benefleios, os 
quais devcm ser avaliados pelo intensivista, e indi- 
cadas individualmcnte, dc acordo com o quadro 
clfnico de cada paciente. 

H MANTER CABECE1RA ELEVADA: a eIevac3o 
da cabeccira da cama para 45° 6 um mdtodo fdcil 
para prevenir refluxo gastroesofdgico e suas com¬ 
plicacies. Apesar de a manobra isolada n3o ser 
suficicnle para impedir o refluxo, csludos mostram 
diminuic^o na incid£ncia dc pneumonia nosocomial 
em pacicntes intemados que tiveram suas cabeceiras 
clevadas. £ uma manobra importante, principalmen¬ 
te em pacientes intubados. 


• U - PREVENCAO DA tJLCERA DE ESTRESSE: 
deve ser feita em pacientes com risco de apresentar 
hemorragia gastrointestinal. Os fatores de risco 
compreendcm necessidade de ventilac^o mecdnica, 
coagulopatias, utilizacio dc cstcroidcs e antcccden- 
tes de dlcera pdptica. Esse tipo de tratamento deve 
ser oferecido somente para enfermos com os fatores 
dcscritos antcriormcntc, uma vez que scu uso inad- 
vertido pode cstar associado a importantes compli¬ 
cacies, como pneumonia. 

■ G - CONTROLE GL1C£m 1CO: o uso do controlc 
glic£mico 6 muito discutido. Van der Berghc et al. 
demonstraram que o controle rigoroso entre 80 e 
1 lOmg/dL rcduzia a mortalidade de pacientes apis 
cirurgia cardiac a. Estudos posteriores n§o confirma- 
ram esses achados. O que se recomenda 6 impedir 
hiperglicemias acima de 150mg/dL e evitar a hipo- 
gliccmia dccorrente do efeito adverse da adminis¬ 
trate de insulina. 

O FAST HUG 6 uma regra mneminica simples. Al- 
gumas de suas vantagens principals sSo: 

• Pode ser usada em todos os pacientes da UTI (seja 
qua! for sua doenca). 

■ £ uma regra suficientemente grande para cobrir sete 
dos principals tratamentos a ser considcrados nos 
pacientes crflicos e curto o suficicnle para ser facil- 
mente lembrado. 

■ Sempre deve ser individualizada. Obviamentc n§o 
sfio todos os itens que devem ser cumpridos (por 
exemplo, nao se deve utilizar profilaxia para trom¬ 
boembolia venosa em pacientes com sangramento 
ativo), porim 6 importante relembrar sempre esses 
assuntos. pois eles devem ser considerados na pres¬ 
cribe, e a mudanca praticamente diaria do estado 
dos pacientes graves pode ncccssitardessas medidas. 

• Al£m de auxiliar no tratamento do paciente, ajuda 
tamb£m no trabalho em equipe, incluindo-na nas 
decis&es e dando maior responsabilidade para a 
equipe dc enfermagem, fisiotcrapia e nutricionislas. 

Projetos institucionais 

Devem cxistir programas intensivos de vigilfincia cm 
todas as inslituicies para idcntificar, rclatar e analisar os 
erros de medicacies. O melhor entendimento dos poten- 
ciais de risco e as fomes comuns de erros de medicacies 
podem contribuir para o desenvolvimcnto de sislcmas, 
para preveni-los na UTI. 
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Por esse motivo, v£rias agoes nos Estados Unidos da 
America, mas tambdm em outros paises, como na Europa 
e na Australia, foram tomadas no sentido de reduzir a 
incidencia de efeitos ad versos cm pacientcs hospitalizados. 
Dentre essas agoes, destacam-se a criagao de um grupo 
denominado Leapfrog (j£ comentada no infeio do capftu- 
lo - Fig. 31.1) e a 100,000 Lives Campaign (realizada pelo 
Institute for Healthcare Improvement - IHI, nos Estados 
Unidos da America - Fig. 31.2). 

Essas agdes baseiam-se na notificagao voluntiria, nao 
punitiva, e anonima de possfveis efeitos adversos que 
tenham ocorrido durante a internagao hospitalar, tenham 
esses efeitos adversos levado ou nao a sequelas ou a 
morte do paciente. A prdpria Organizagao Mundial da 
Saude reconhece que esses efeitos adversos s5o intoleitf- 
veis. Assim, para evit£-los, criou um grupo de trabalho 
permanente voltado para a seguranga do paciente. Tanto 
a Organizagao Mundial da Saude como os lfderes das 
diferentes campanhas ou organizagdes voltadas a segu- 
ranga do paciente sao unanimes cm afirmar que a forga 
maior para melhorar a seguranga dos pacientes e a moti- 
vagao intrfnscca dos cuidadores, moldada por dtica pro- 
fissional, normas e expectativas. 

Fatores extemos podem, de certa forma, cstimular 
mudangas na cultura de seguranga no ambiente hospitalar, 
como decrctos legislatives, portarias ministerial ou a 
pressSo dos consumidores. 



THELEAPFROGGROUP 

for Patient Safety 
Rewarding Higher Standards 

Figura 31.1 - The Leapfrog Group. 


The 100,000 Lives 
Campaign: 
Getting Started 

Institute for Healthcare Improvement 


Figura 31.2 - The 100,000 Lives Campaign. 


Contudo, fatores intemos, como liderangas fortes e vi- 
siveis, objetivando seguranga e uma cultura organizational 
que estimule o reconhecimento dos erros e o resultante 
aprendizado, sao apontados como essenciais na implantagSo 
de intervengoes que visem a pnotegao dos pacientes. 

V&rios projetos foram instituidos em diferentes insti- 
tuigocs de saude no Brasil, tanto no servigo publico como 
no privado. No Hospital Israelita Albert Einstein, confor- 
me artigo publicado em 2009, implementou-se, em 2001, 
a central de atengao a prescrigao (CAP), na qual os far- 
maceuticos analisam a prescrigao m^dica ap6s ela ter sido 
transcrita pelo agente administrative (transcritor) no sis- 
tema eletronico, verificando itens como dose, frequencia, 
via de administrag^o, posologia, compatibilidades e alergias, 
com redugao significativa dos erros associados a prescrigocs. 

Na UTI do Hospital Geral do Grajau, juntamente com 
a empresa DIXTAL, foi implementado o projeto UTI 
JUNTOS, que propoe a criag5o de ambientes de excelen- 
cia em UTI, proporcionando alto nivel de qualidade de 


Quadro 31.5 - Ficha diaria de metas (UTI JUNTOS) 

• O que 6 necessario fazer para dar alta da UTI? 

• Qual o maior risco deste paciente? 

• Elevagao da cama a 30° 

• Despertar di£rio e avaliagao de desmame (ventilagao 
mecanica) 

• Profilaxia de ulcera de estresse 

• Profilaxia de tromboembolia venosa 

• Equilibrio hidroeletrolitico 

• Analgesia e sedagao 

• Mobilizag2o no leito/sentar na poltrona quando 
possivel 

• NutrigSo 

• Alterar medicagdes 

• Culturas e antibioticos 

• Rever exames solicitados. Algum pode ser suspenso? 

• Exames ou procedimentos hoje 

• Interconsultas necess^rias? 

• Cateteres centrais podem ser removidos? 

• Sonda vesical pode ser removida? 

• Prevengao de escaras 

• Familia informada neste plantao? 

• Terminalidade. Limitagao do esforgo terapdutico 

• Problemas sociais pendentes 

• Problemas emocionais/espirituais pendentes? 
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vida para os profissionais da UTI e o fortalecimento da 
prote^ao ao paciente. Com o objetivo de implementar a 
filosofia JUNTOS, destaca-se a importancia da colabora- 
5 S 0 e do comprometimento da equipe. Nesse programa, 
foi estabelecida a FICHA DIARIA DE METAS (Quadro 
31.5), que consiste em um checklist que deve ser preen- 
chido leito a leito por toda a equipe assistencial. 

CONSIDERABLES FINAIS 

Como descrito antcriormente, crros de mcdica^ao sao fre- 
quentes nos diversos setores do hospital, em especial nas 
UTI, acarretando prejufzos importantes para a instituigao e, 
principalmente, para o paciente. Com isso, fica clara a 
importancia da atua^o conjunta da equipe multidisciplinar, 
no sentido de reduzir os danos ao paciente e prevenir os 
erros de medicagao, ainda presentes no cotidiano. 

Neste capftulo, foram descritas diversas tdcnicas para 
otimizar o processo de prescri^ao, facilitando o desenvol- 
vimento de priiticas mddicas seguras, reduzindo os erros 
de medica^oes e melhorando os resultados nos pacientes. 

Durante o cuidado do paciente critico, ainda deve se 
levar em considerate as caracterfsticas particulares de 
cada enfermidade e intrinsecas de cada doente, devendo- 
-se individualizar o tratamento de cada um. 
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INTRODUgAO 

A cpidemiologia mundial vcm assistindo a um fendmcno 
ao qual se denominou transifdo epidemioldgica , caractcri 
zado pel a observa^ao dc que as doen^as c ham ad as crtinico- 
-degeneralivas suplanlaram em prevaldncia e inciddncia as 
doen^as infectocontagiosas, aid entAo dominantes. O pro- 
gressivo predominio dcssas afecfdes se dcvcu k estreita 
rela^lo entre os avanfos tecnoldgicos no campo da pcsqui- 
sa cKnica e da medicina pieventiva, aumentando significa 
tivamcntc a cxpcctativa dc vida da humanidadc, associado 
A chamada democrat! za^ao dos conhocimcntos c das tccno- 
logias industrials, que Icvaram k globaliza^ao nao somcnte 
das cconomias mundiais, mas tambdm dos hAbitos de vida. 
As pessoas trocaram a vida no campo pelo estresse da vida 
urban a, passando a ter uma alimenta^o de qualidade cada 
vcz pior, ingcrindo mais calorias e, por outre I ado, to man- 
do se mais sedentArias.com progressive aumento do ganho 
pondcral. Jncorporaram-sc vfcios como o tabagismo, etilis- 
mo c co ns am o de drogas iltcitas. Nesse ccnArio, doeivjas 
para as quais nAo se conheciam tratamentos curatives defi- 
nitivos pasSDRAm a dominar os servigos de saude. 

Outro fendmcno epidcmioldgico surgiu paralelamen 
te: o cnvclhccimcnto da popula^Ao. O envelhecimento d 
um fendmeno amploque envoive fatorcs bioldgicos, sociais 
e psicoldgicos. Sob o pen to de vista bioldgico, poderia 
scr definido como o processo progressive dc perda da 
fun^Ao normal do organismo, acarretando perda da capa- 
cidadc adaptativa, maior vulnerabilidadc e diminui^ao da 
cxpcctativa dc vida. 


Muito embora o fendmcno do cnvclhccimcnto obedega 
a parAmetros individuais e seja extremamente variivel. a 
defini^Ao usualmcnte utilizada bascia-se na idade cronold- 
gica e classifica como idoso aquele com mais de 65 an os, 
em pafses desenvolvidos.e aquele com mais de 60 anos.em 
pafses em desenvolvimento. 

A socicdade, tanto globalmente quanto no Brasil, vcm 
ex peri men tan do um processo dc crescimento da popula- 
9 A 0 idosa. Scgundo dados da OrganizafAo das Nafdes 
Unidas (ONU).cm 2005 os idosos reprcsenlavam 10,4% 
da popula^Ao mundial. Estimativas apontam que, cm 
2050, esse valor atingirA 20%. De acordo com o Institu¬ 
te Brasilciro de Geografia e Eslalfstica (IBGE),em 2008 
os idosos constitufam 6 % da popula^Ao brasileira, ao 
passo que a estimativa para 2050 d que eles representem 
22,7% da socicdade 1 . 

A prcvalfincia dc doen^as aumenta com o avan^ar da 
idade. Cerca de 80% da popula^Ao geriitrica americana 
tern pelo mcnos uma doenfa crdnica e aproximadamente 
50% tem pelo mcnos duas. lsso, por conscqudncia, au¬ 
menta o uso de medicamcntos por essa popula^Ao. 

£ provAvel que o segmento idoso seja o mais medica- 
do da sociedade. A literatura indica que, cm mddia, os 
idosos tomem regularmente entre 2 e 5 fArmacos e. nao 
infrequentemente, aid mais - fato conhecido como poli- 
farmdeia. Todos csscs fatorcs correboram para 0 maior 
risco de rea$ 6 es adversas aos medicamcntos prescritos. 
Eventos dc rca^Ao adversa respondem por aproximada- 
mentc 10 % das admissoes hospilalares de idosos e essa 
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incidencia tende a aumentar em frequencia e em severi- 
dadc, a medida que cada vez mais farmacos sao incorpo- 
rados ao nosso dia a dia. 

As alterag5es fisiologicas prdprias da idade avangada, 
a maior incidencia de doen^as e a tendencia ao exccsso 
de medica^oes site todos fatores capazes de alterar a 
farmacologia normal, tanto do ponto de vista farmacoci- 
n^tico quanto do farmacodinamico. Dessa forma, a far¬ 
macologia geridtrica 6 dotada de particularidades que 
exigem entendimento e preparo por parte dos profissionais 
de saude, em todas as 6reas de atua 9 ao. A nao considera- 
$ao das especificidades da terapia medicamentosa no 
idoso traz consequencias graves ao paciente, como nao 
eficdcia da terapeutica, maior risco de rea^oes adversas, 
perda da qualidade de vida e aumento do risco de morte. 

Pelo lado da medicina intensiva, 6 fato comprovado 
que, com o cnvclheccr da popula9ao, os idosos vem ocu- 
pando grande numero dos leitos das unidadcs ou centros 
especializados no atendimento do paciente crftico. Nos 
EUA e em vdrios outros paises do mundo, aqueles com 
idade maior ou igual a 65 anos ja corrcspondcm a mais de 
50% das intema^oes nesses centros. Um em cada cinco 
americanos que falecem em UTI 6 idoso. Sabe-se que essa 
popula^ao, quando acometida por doen^as graves, como 
ocorre nos estados de choque, justamente por ter reservas 
funcionais reduzidas, quando comparada aos pacientes mais 
jovens, tern maior probabilidade de 6bito. 

Embora o fator idade represente algum peso desfa- 
vordvel em vdrios indices progndsticos aplicados aos 
pacientes crfticos (como APACHE, SAP, TIMI Score 
Risk para infarto agudo do mioc6rdio com supradesni- 
velamento do segmento ST, EuroScore, citando apenas 
alguns deles), a vari£vel idade nao impede que indivf- 
duos acima dos 65 anos se beneficiem de interven 9 oes 
destinadas a faixas et£rias inferiores. Como exemplo, 
podcmos citar o escore para sfndromes isquemicas mio- 
cardicas instaveis (infarto agudo do miocdrdio sem su- 
pradesnivelamento de ST e angina inst£vel), o TIMI 
Score Risk. A faixa etdria acima dos 65 anos adiciona 
um ponto ao escore; assim, pacientes com pontua 9 ao 
mais elevada beneficiar-se-iam de interven 9 ^o medica¬ 
mentosa e invasiva mais agrcssiva (estudo cineangioco- 
ronariogrdfico mais precoce e, se possivel, conduta de 
revasculariza 9 §o miocdrdica). Outros exemplos relevan- 
tes sao o protocolo de triagem nutricional para pacientes 
internados, utilizado pela Sociedade Europeia de Nutri- 
9§o Parenteral e Enteral; o Nutritional Risk Score , que 
adiciona k idade maior de 70 anos um ponto ao escore; 
e o escore para pneumonia comunit^ria, o CURB-65 
(American Thoracic Society), o qual determina a gravi- 
dade do quadro infeccioso, indicando intcrna 9 ao hospi- 


talar ou necessidade de cuidados intensivos, do qual a 
idade acima de 65 anos € um dos componentes. 

Neste capftulo, discutiremos aspectos de relevancia 
para o intensivista ligados a influencia do processo do 
envelhecimento sobre a farmacologia de drogas utilizadas 
no seu dia a dia. 

ALTERA0ES 

FARMACOCINETICAS 

A farmacocindtica aborda os fendmenos de processamen- 
to dos firmacos: abso^ao, distribu^ao, metabolismo e 
elimina 9 ao. Relaciona a dose administrada com a con- 
centra 9 §o do f^rmaco na circula 9 §o sistemica. As altera- 
9 oes provocadas pelo envelhecimento podem modificar 
todos os componentes da farmacocin^tica dos medica- 
mentos. Embora, obviamente, estejam intimamente liga¬ 
dos, eles serao abordados separadamente a fim de facilitar 
a diddtica. 

Absorgao 

Absor 9 ao diz respeito ao processo de capta 9 ao do ftirma- 
co pelo organismo a partir de seu local de administra 9 ^o. 
Biodisponibilidade, por sua vez, descrcve a porccntagcm 
de um determinado farmaco administrado, que chega ao 
meio sem sofrer altera 9 oes e que, a seguir, atingira seu 
local de a 9 ao. 

A via usual de administrate 6 a enteral. O envelhe¬ 
cimento provoca mudan 9 as no funcionamcnto do trato 
gastrointestinal, como diminui95o da acidez gastrica, 
esvaziamento gdstrico mais lento e prolongamento do 
tempo de transito intestinal. Essas alteroes, na maioria 
dos casos, possuem minima relevancia clinica. 

A abso^ao de drogas 6, majoritariamente, um proces¬ 
so passivo, via difusao, que permanece inalterado com o 
avatar da idade para a maioria das drogas. Pode, entre- 
tanto, haver aumento do tempo gasto para que a droga 
atinja rnveis terapeuticos. Isso deve ser considerado ao se 
administrar drogas que requerem tempo de a 9 ao rdpido, 
como analgdsicos e hipndticos. Pode haver redu 9 ao da 
absor 9 ao de compostos absorvidos ativamente, como 
c^lcio, ferro e vitaminas. 

Outro aspecto a ser considerado 6 um possivel aumen¬ 
to da biodisponibilidade de drogas que sofrem elevado 
efeito de primeira passagem hep£tica, j£ que esta se en- 
contra diminufda. A rcdu9ao da perfusao (fluxo sangumco) 
e da massa hepdtica respondem por esse fenomeno. Li- 
docafna, propranolol, verapamil e labetalol sao exemplos 
de medicamentos suscetfveis a esse efeito. 
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A administrate) via transd^rmica e alterada com o 
envelhecimento. A absor^ao tende a ser menor e mais 
lenta, cm especial para compostos hidrofflicos. Isso tambem 
vale para a administra^ao intramuscular e a subcutanea. 
Menor perfusao sangufnea nesses tecidos e altera^oes da 
composi^ao da pele e do tecido cclular subcutaneo, como 
menor presen^a de dgua, s 5 o as teorias mais aceitas para 
explicar esse fenomeno. A absor$ao oral transmucosa 
aparentementc permanece inalterada com o aumento da 
idade; entretanto, existem poucos estudos sobre o tema. 

Por defini^ao, quando uma medica^ao 6 administrada 
por via intravenosa, sua biodisponibilidadc 6 de 100%. 

Distribuiqao 

Distribuito 6 o processo de disseminato do fdrmaco 
para outros meios que nao a circulato sangufnea, a saber, 
os lfquidos intersticiais e o meio intracelular. Ela depen- 
de das caracterfsticas dos farmacos e do organismo. 

O envelhecimento altera consideravelmente a compo- 
si^So corporal. A gordura corporal se eleva em cerca de 
30 %, a massa muscular decresce em tomo de 25 % e o 
total de £gua no organismo se reduz por volta de 20%. O 
volume de distribuito (VD), medida que reflete a distri- 
bui9ao de um fSrmaco nos tecidos extravasculares, sofre 
intensas altera^oes em virtude das mudan9as na compo- 
si9ao corporal. 

Drogas com caracterfsticas lipofflicas,como diazepam, 
lidocafna, oxazepam e clorodiazepoxido, possuem volume 
de distribu^ao aumentado, ao passo que drogas com 
propriedades hidrofflicas, como sotalol, etanol e digoxina, 
possuem volume de distribu^o diminufdo. 

Altcra9des no volume de distrib^ao podem ocasionar 
implica9oes clfnicas, ja que esse fato se relaciona com o 
clearance (CL) ou depura9§o e com a meia-vida (T!/ 2 ) do 
fdrmaco, como mostra a fdrmula: 

• VD = CL x T l / 2 / 0,693 

Sendo assim, o aumento do volume de distribu^So, 
como ocorre com o diazepam, aumenta a meia-vida do 
fdrmaco e, consequentemente, a dura9ao de seu efeito. 

A liga95o dos fdrmacos ^s protefnas plasm^ticas tam- 
bem pode estar alterada no idoso; entretanto, nao costuma 
haver repercussao clfnica. Mcdicamentos acidos ligam-se 
a albumina; medicamentos bdsicos se ligam k a : -glico- 
protefna acida. 

A albumina em idosos, em geral, apresenta ligeira 
diminui9ao na concentra9^o plasmatica. Entretanto, deve- 
-se atentar para os idosos muito frdgeis, como os malnu- 
tridos, aqueles em p6s-operat6rio e os com doen9a aguda 


(politraumatizados, grandes queimados e sdpticos), nos 
quais a redu9ao dos nfveis scricos de albumina pode 
atingir valorcs crfticos. Os nfveis scricos de a,-glicopro- 
tefna £cida sofrem pequena eleva9ao com a idade, por£m 
sem maiores rcpercussoes farmacoldgicas. Contudo, cm 
estados de doen9a aguda, os mveis dessa substancia podem 
se elevar a ponto de provocar altera9oes significativas na 
liga9§o de mcdicamentos de carater bdsico. 

Outro fator que altera a dinamica da distribui9ao 6 o 
funcionamento da glicoprotefna-P, que constitui uma bar- 
reira a abso^ao de drogas e 6 componente essencial da 
barreira hematoencefalica (seletivamente dificultando a 
difusao destas para o encdfalo). Estudos sobre o tema nao 
foram conclusivos; no entanto, ha indica9ao de que sua 
atividade possa estar diminufda na popula9§o geridtrica. 

Metabolismo/eliminaqao hepatica 

1 i, majoritariamente, no ffgado que os farmacos passam 
pelo processo de biotransforma9§o, no qual sua compo- 
si9§o qufmica 6 alterada, ocasionando sua inativa9ao. Vale 
salientar, todavia, que h£ drogas que s6 se tornam ativas 
apos o metabolismo hepatico, ao passo que outras mantem 
apenas certo grau de a9ao apos sua passagem pelo 6rgao. 
As rea95es metabolicas sofridas pelos farmacos, divididas 
em tipo I e tipo II, tendem a ocorrer em sequencia e re- 
sultam em um composto mais hidrofTlico, buscando faci- 
litar sua excre9ao renal. As rea9oes do tipo I sao dependentes 
do sistema citocromo P 450 e s 3 o rea96es catabdlicas 
(oxida9ao, redu9ao e hidrdlise). Normalmente, tern como 
fim a inser9ao de um grupo reativo, como a hidroxila, na 
motecula. O grupo inserido serve como ponto de ataque 
para as rca9oes do tipo II, cm que a mol6cula sofre con- 
juga9ao, um processo de inser9ao de um grupo substituin- 
te, como o glicuronil ou o sulfato. 

O envelhecimento reduz tanto o fluxo sangufneo (em 
aproximadamente 35 %) quanto a massa hepdtica (em tor- 
no de 30 %). Embora, normalmente, n 5 o haja altera95es nos 
marcadores laboratoriais de fun9ao hepatica com o avatar 
da idade, espera-se que altera9oes dessa envergadura alte- 
rem o metabolismo farmacoldgico hepatico. Entretanto, a 
litcratura indica que nao 6 possfvel fazer generaliza9oes e 
a presen9a de altera9ao ou nao parece ser especffica a ca¬ 
racterfsticas da droga e do indivfduo em questito. 

Os f&rmacos podem, de acordo com sua taxa de ex- 
tra9ao hepatica, ser classificados como (< limitados pelo 
fluxo sangufneo” ou como limitados pela fun9ao de en- 
zima “depura9ao intrfnseca”. Mcdicamentos pcrtenccntes 
a primeira classe, como o propranolol ou a morfina, ten¬ 
dem a ter sua metaboliza9ao hepatica diminufda no idoso, 
fenomeno atualmcnte explicado pela redu9ao da oferta de 
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oxigenio, em raz5o da menor perfus§o hepdtica, necessi- 
ria para a realizagao das reagoes do tipo I. Por sua vez, 
tratando-se de medicamentos pertcncentes ao segundo 
grupo, usualmente. os processos metabolicos no ffgado 
nao estao alterados com idade avangada. Isso se explica 
pela prcscrvagao, tanto em numero quanto em fungao, do 
grupo de enzimas do citocromo P450 em idosos. £ inte- 
ressante observar tamb6m que as reagoes do tipo II, de 
acordo com os achados da literatura, cncontram-se pre- 
servadas na populagao geriatrica. 

Particularidades do individuo tambdm exercem grande 
influencia no metabolismo de drogas. Diversos estudos com- 
parando jovens e idosos sauddveis nao encontraram modifi- 
cagoes relevantes no metabolismo de f£rmacos. Entretanto, 
quando se comparavam esses grupos com idosos classificados 
como frail ou firagilizados (termo que caracteriza idosos com 
avangado processo de incapacidade e prcsenga de comorbi- 
dades), significativas alteragoes foram cncontradas. Diferen- 
gas gendticas tambdm respondem por diferengas na capacidade 
metabdlica. Certos gendtipos predispoem o individuo a um 
metabolismo mais lento. Com o avangar da idade, por conta 
das modificagoes ocorridas na fisiologia normal, essas dife¬ 
rengas se exacerbam. Desta maneira, tais indivfduos apresen- 
tam, em idade avangada, grande risco de complicagdes no 
metabolismo hepdtico de drogas. 

De modo geral, o envelhecimento tende a causar algu- 
ma restrig^o no metabolismo hep£tico de drogas. Entretan¬ 
to, a presenga de alteragoes nao € regra e parece ser mais 
dependcnte da presenga de comorbidadcs, disfungoes or- 
ganicas agudas (hepatite isquemica ou secundaria a sepse, 
entre outras) e de gendtica dcsfavordvel do que do proces¬ 
so de envelhecimento. De toda forma, 6 ainda prudente ao 
mddico considerar o idoso como de risco para ocorrdncia 
de alteragdes nas reagdes de transformagao das drogas. 

Elimina^ao renal 

A eliminagao representa a exclusao definitiva da droga 
do organismo. O rim 6 o orgao mais importante para a 
excregSo dos f^rmacos e de seus metabdlitos. Tres pro¬ 
cessos independentes convergem no processo de elimina¬ 
gao renal: filtragao glomerular, sccrcgao tubular ativa e 
reabsorgao tubular passiva. As alteragoes dccorrentes do 
envelhecimento possuem potencial para alterar o funcio- 
namento renal normal. 

O idoso aprcscnta perda de 20 a 30% da massa renal e do 
numero de glom&ulos. Com o avangar da idade, observam-se 
mudangas histopatoldgicas, como espessamento da fntima 
vascular renal, esclerose glomerular, aldm de processo infla- 
matdrio cronico e fibrose no estroma renal. A pardr dos 40 
anos, espera-se um declfnio da taxa de filtragao glomerular, 


expressa pela redugao de lmL/min de clearance de creatinina 
por ano (ainda utilizado nos dias de hoje como uma das prin- 
cipais ferramentas na avaliagao da fungao renal). Entretanto, 
a perda da fungSo renal n5o € inevitivel e pode estar preser- 
vada cm idosos saudiveis, aqucles que mantiveram habitos 
de vida adequados, n5o desenvolvendo doengas cronico-de- 
generadvas ao longo de suas vidas. Estudos mostram que algo 
em tomo de um tergo dos idosos nao apresentam redugao do 
clearance de creatinina. Esses estudos levantaram a quest^o 
sobrc a associagao dc afccgocs como hipertensao arterial 
sistemica e diabetes mellitus e seus efeitos nas alteragoes 
observadas na fungao renal de idosos, funcionando como 
possfveis fatores confundidores (vieses) na inteipretagao do 
processo de declfnio funcional desse 6rgao. 

Considerando as mudangas ocorridas com o avangar 
da idade, espera-se que haja declfnio da taxa de eliminag2o 
das drogas cxcrctadas pclo rim. Esse fendmeno 6 de gran¬ 
de importancia clfnica, sobretudo quando se considera que 
a absoluta maioria das drogas possui excregao renal c h^, 
portanto, quando da sua redugao, grande risco de que uma 
droga atinja nfveis tdxicos. Diante desse quadro, o mddico 
deve considerar alteragdes na dosagem e na posologia, sob 
o risco de ocorrencia de reagdes adversas. 

Para a determinagao da dosagem apropriada de cada 
ftirmaco, 6 necess£rio saber se o individuo apresenta per¬ 
da da fungao renal e definir o seu grau. Pcrdas funcionais 
maiores implicam redugoes maiores das doses de deter- 
minado farmaco ou atd mesmo sua contraindicagSo. Como 
jd mencionado, o metodo tido como mais eficicntc para 
avaliagao da fungSo renal 6 a andlise do clearance de 
creatinina. A creatinina 6 produzida nos musculos e sua 
andlise atravds dos nfveis s6ricos isoladamente nao 6 re- 
comenddvel, uma vez que seu nfvel estard naturalmente 
reduzido no idoso, que aprcscnta redugao progressiva da 
sua massa magra com o avangar da idade. Esse fato pode 
gerar interpretagoes enganosas - pcquenas variagoes na 
creatinina podem significar grandes redugoes na fungao 
renal dessa populagSo. A fdrmula de Cockcroft-Gault 6 o 
metodo mais utilizado na estimativa do clearance de 
creatinina. A equagao esta representada a seguir: 

• Clearance de creatinina = [140 - idade] x peso/ 
creatinina sdrica x 72 

Em mulheres, o resultado deve ser multiplicado por 
0,85. Deve-se, entretanto, estar ciente das deficiencias 
desse mdtodo, como supcrcstimar a fungao renal, espe- 
cialmente em obesos (devendo-se utilizar o peso ideal 
para a altura do individuo), e nao levar em consideragSo 
a presenga ou nao dc doenga. 
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Outro fator a ser salientado c que determinados pacien- 
tes das UTI estarao sendo submetidos a determinadas tera- 
pias substitutes renais (dialise peritoneal ou hemodialise). 
£ de fundamental importancia conhecer o processo de eli- 
minagao dos medicamentos administrados sob cssas condi- 
9oes, j£ que muitos deles necessitarao de doses adicionais 
ap6s o termino das sessoes de cada modalidade. 

Outras duas fun^dcs renais importantes sao a sccrcgao 
e absor9ao ao longo dos tubulos. Apesar de relativa es- 
cassez de estudos sobre o tema, aparentemente hd tambdm 
altera9oes na fun9ao secretora dos tubulos de drogas 
especificas. A literatura indica que a secre9ao tubular 
encontra-se diminuida em rela9ao aos acidos organicos. 
Por sua vez, em rela9ao as bases organicas, a fun9§o 
encontra-se preservada, embora haja perda na capacida- 
de de aumentar essa sccrc9ao cm resposta a estfmulo 
extemo. 

Em suma, o envelhecimento estd normalmente asso- 
ciado a perda de fun9ao renal, o que coloca o paciente 
idoso em risco para intoxica96es. Essa perda de fun9do, 
no entanto, nao e inevitivel e parece estar mais relacio- 
nada a presen9a de morbidades proprias da popula9ao 
geridtrica do que ao envelhecimento em si. As altera90es 
renais particulares do idoso fazem necessdria uma adap- 
ta9ao do esquema terapeutico. 


O Tabela 32.1 apresenta um resumo das altera9oes 
farmacocin^ticas no idoso. 

ALTERA0ES 

FARMACODINAMICAS 

A farmacodinamica diz respeito ao estudo dos mecanis- 
mos de a9do e dos efeitos dos fdrmacos. Procura rela- 
cionar a concentra9ao sistemica da droga com a resposta 
farmacoldgica obtida. O processo de envelhecimento 
pode alterar diversos mecanismos relacionados com a 
resposta ao medicamcnto. Mudan9as no numero c na 
afinidade do receptor, altera9des na transdu9ao de sinais 
e a perda dos mecanismos homeost£ticos, prdprias da 
idade avan9ada, respondem pela farmacodinamica alte- 
rada. Visando facilitar o entendimento, optou-se por 
dividir as altera9oes de acordo com o campo de atua9ao 
dos medicamentos. 

Drogas atuantes no sistema 
nervoso central 

A sensibilidade inerentc &s fun9oes do edrebro explica 
por que mesmo pequenas altera9oes podem provocar 


Tabela 32.1 - Resumo das altera 9 des farmacocineticas no idoso 

Absorqao Medicamentos de absor^ao passiva, a maioria sem alteragoes 

Pode haver redugdo da capacidade de absor^So de substancias captadas ativamente 

Absor^ao pode se tornar mais lenta 

Aumento da biodisponibilidade de drogas com elevado efeito de primeira passagem 

Distribui^ao Aumento do volume de distribui^ao de drogas lipossoluveis 

Diminui^ao do volume de distribuigao de drogas hidrossoluveis 

Diminuigao leve da ligaqao a albumina plasm^tica (normalmente nao dinicamente 
relevante) 

Minimo aumento da concentraqao serica de o^-glicoprotefna acida, a qual se ligam 
medicamentos b£sicos 

Suposta menor efidencia da glicoproteina-P 

Metabolismo hepatico Medicamentos com metabolizaqao limitada pelo fluxo sanguineo podem ter seu 

metabolismo hepatico diminufdo 

Farmacos cuja metabolizaqao e limitada pela fun;do de enzima nao sao alterados pela 
idade avan^ada 

Reaves do tipo II (conjuga^o) encontram-se preservadas 

Idosos considerados "fragilizados" apresentam redu^o no metabolismo hepatico de 
drogas 

Excret2o renal Forte tendencia de dedfnio da fun^2o renal com a idade 

Diminuiqao aparente da taxa de filtra^ao glomerular 

Secre^ao tubular de acidos organicos encontra-se diminuida 

Secre^ao tubular de bases organicas preservada. Ocorre perda da capacidade de 
adapta^2o em resposta a estimulo 
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grande repercussio em seu funcionamento normal. Sendo 
assim, pode-se dizer que as altera§oes decorrentes do 
envelhecimento, ainda mais que cm outros sistemas, 
tomam-se muito evidentes no sistema nervoso central. 
Neurotransmissores e receptores alterados, mudan^as 
hormonais (em especial as relacionadas aos hormonios 
de crescimento e sexuais), aldm do metabolismo da gli- 
cose alterado e diminui^ao da oferta de oxigenio, com 
declfnio da fun9ao cerebrovascular, sao responsaveis por 
essas mudangas. 

Benzodiazepinicos 

Essa classe de hipndticos exerce seus efeitos por meio da 
a$ao no sistema GABA, o principal neurotransmissor 
inibitdrio. Os receptores para esse neurotransmissor sko 
proteinas expostas na superficie de membrana, divididas 
em tres subtipos: GABA a , GABA b e GABA C . Os rccep- 
tores GABA a , por sua vez, s§o um grupo formado por 
cinco subunidades que, juntas, formam o canal de cloro, 
que participa da cxcitabilidade neural (convulsdes), mu- 
dan^as bruscas de humor, ansiedade e sono. O GABA b 
tern sua atua^ao concentrada na memdria, no humor e na 
analgesia. J£ os receptores GABA C nao tiveram, at 6 o 
momento, sua fun^So bem definida. 

Pacientes idosos apresentam elevada sensibilidade a 
benzodiazepinicos, como diazepam e midazolam. Tais 
mudangas foram percebidas mesmo quando nao havia 
diferen^as nas concentra^des sangufneas do frirmaco entre 
idosos e jovens, o que indica estarem relacionadas a 
questdes farmacodinamicas. Atribui-se esse efeito a uma 
diminui^ao do patamar de a^ao do medicamento no ido- 
so, provavelmente rclacionada, entre outros fatores, a 
perda da resposta adaptativa ao estimulo do medicamen¬ 
to. Aparentemente, nao hi altera^ao na densidade ou na 
atua9ao dos receptores GABA associados a esses medi- 
camentos. Uma quest2o clinicamente relevante em terapia 
intensiva e a chamada smdrome da retirada de fdrmacos 
que atuam no sistema GABA (dentre os quais os benzo- 
diazepinicos). Sua ocorrencia esta atrelada, principalmen- 
te, & meia-vida do medicamento e k dura9ao do seu uso. 
Quanto mcnor a meia-vida e maior o perfodo de uso, maior 
a probabilidade do seu desenvolvimento. Essa smdrome 
poder& se manifestar pelos seguintes sinais e sintomas: 
crises convulsivas (devido a diminui9ao do limiar convul- 
sivo, com a interrup 95 o abrupta do medicamento), aumen- 
to da temperatura corporal, aumento dos niveis pressdricos, 
aumento da frequ^ncia cardfaca e respiratoria, oscila9ao 
do nivel de consciencia ou at 6 mesmo franco delirium , 
tremores, aumento dos reflexos, desorienta9ao e compor- 
tamento psicotico, incluindo alucina9des. Trabalhos 


atuais vem demonstrando o impacto do delirium em pa¬ 
cientes criticos. Estes apontam sua rela9ao com maior 
tempo de ventila9ao mecanica e de permanencia na UTI, 
maior mortalidade em seis meses e maior custo. Sua 
origem 6 multifatorial e de diffcil determina9ao, por^m a 
idade avan9ada e a polifarmdeia sao alguns dos mais 
prevalentes. Esse fenomeno apresenta caracteristicas es- 
peciais nos pacientes mais idosos. Tanto 6 mais comum 
nestes como, provavelmente, tern maior impacto negativo 
sobre eles. 

Benzodiazepinicos metabolizados primariamentc via 
conjuga9ao (lorazepam e oxazepam) sao eliminados pre- 
ferencialmente pelos rins e s 5 o menos dependentes da 
fun9§o hepdtica. Esses medicamentos tern menor intera9ao 
pela via do citocromo P 450 e sao a cscolha mais adequada 
para pacientes ingerindo multiplos fdrmacos e aqueles com 
fun9ao hcp^tica comprometida, sobretudo os alcodlatras e 
os idosos (ver Interagoes Medicamentosas , adiante). 

Drogas utilizadas em anestesia 

Agentes anestesicos, de modo geral, apresentam efeitos 
acentuados sobre essa popula9ao. Esse fenomeno 6 mais 
pronunciado com os opioides, para os quais as doses 
requeridas para seda95o podem diminuir pela metade. Por 
outro lado, esses medicamentos tao utilizados na analge¬ 
sia e na seda9ao de pacientes graves, quando retirados, 
tambdm podem provocar a s(ndrome da retirada. Esse 
fenomeno se faz notar especialmente na popula9ao idosa, 
com tao alta sensibilidade k sua a9ao. O infeio, o pico e 
a dura9ao dos sintomas e sinais variar^o com a meia-vida 
de cada componente desse grupo (metadona com inicio 
e pico mais tardios c dura9ao mais longa) e pela ocorren¬ 
cia ou nko de revers 5 o rapida do seu efeito pelos antago- 
nistas (como naloxona).Tamb£m, medicamentos que agem 
como agonistas parciais (como buprenorfina) e agonista- 
antagonistas (como pentazocina) podem causar a sfndro- 
me da retirada. Nesse grupo, essa sfndrome nao tern 
consequent:ias graves como as relacionadas aos benzo- 
diazepfnicos. Faz-se notar pelas seguintes manifesta96es: 
euforia, sonolencia, rinorreia, lacrimejamento, mialgias e 
artralgias, nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia. 

An tidepressivos tricidicos 

Idade avan9ada esta relacionada ao decr£scimo no nume- 
ro de neuronios colinergicos e a fun9ao da acetilcolines- 
terase aumentada. A popula9ao de idade avan9ada 6 mais 
suscetfvel aos efeitos dos antidepressivos tricfclicos. Cui- 
dado especial nessa popula9ao sao os riscos de prolon- 
gamento do intervalo QT e, tambdm, de bradiarritmia. 
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principalmente quando associados ao uso de betabloquea- 
dores. Os inibidores seletivos da recapta9ao de serotonina, 
por nao apresentarem efeitos anticolindrgicos, devcm ser 
escolhidos. Outra situa^ao comumente associada a sensi- 
bilidade dos idosos a representantes desse grupo (antide- 
prcssivos tricfclicos, inibidores da recapta^ao de serotonina 
e norepinefrina) 6 a ocorrencia da stodrome serotonintr- 
gica , a qual pode apresentar um espectro de situa^oes bem 
mais graves, com aumentada morbimoralidade. A seroto¬ 
nina desempenha diversas a9oes. No sistema nervoso 
central, ela modula a aten93o, o comportamento e a ter- 
morregula9ao. No sistema nervoso perifdrico, 6 produzi- 
da pelas celulas cntcrocromafins e csti relacionada com 
o controle da motilidade gastrointestinal, vasoconstri9ao, 
contra95o uterina e broncoconstri9*fo, sendo tambSm 
encontrada nas plaquetas, ondc promove a sua agrcga9ao. 
O quadro clfnico dessa sin drome consiste em agita9ao, 
delfrio e desorienta95o. Como manifesta9oes autonomicas, 
ocorrem sudorese, taquicardia, hipertensao arterial, vomi- 
tos, diarreia e hipertermia. A hiperatividade neuromuscu¬ 
lar se mostra por rigidez, hiper-reflexia, tremores, sinal 
de Babinski e clonus. O diagnostico diferencial nas UTI 
c realizado com a sfndrome neurol£ptica maligna (a qual 
se desenvolve dias ou semanas apos a expos^o ao f&r- 
maco, ao passo que a serotoninergica surge nas primeiras 
24 h dessa expos^ao). 

Drogas que atuam no sistema 
cardiovascular 

As mudan9as associadas ao envelhecimcnto tambcm rc- 
percutem na farmacodinamica das drogas de atua9ao 
cardiovascular. Altera95es no funcionamento dos recep- 
tores, perda da capacidade adaptativa do organismo e 
presen9a de comorbidadcs, como hipertensao e diabetes, 
e de elevada intera9ao medicamentosa, contribuem para 
esse fenomeno. 

O envelhecimcnto afcta o sistema cardiovascular em 
duas frentes. Primeiramente, a medida que a popula9ao 
envelhece, tomam-se mais prevalentes as doen9as cronico- 
-degenerativas, dentrc as quais figuram, principalmente, 
as doen9as cardiovasculares. Segundo dados da Organi- 
za9ao Mundial da Saude, estas sao as principals causas 
de 6bito, dcmocraticamente afetando tanto os pafses ricos 
quanto os mcnos favorecidos. Esses indivfduos nao s6 
ser 5 o mais propensos a doen9a coronariana como tambdm 
terao mais chances de ter uma doen9a mais grave, com 
padrao multivascular ou com envolvimento do tronco de 
corondria esquerda. Mais de 80 % das mortes atribufdas h 
doen9a cardiovascular ocorrenio em pessoas com mais de 
65 anos e mais de 60 %, em pessoas com mais de 75 anos. 


O segundo ponto diz respeito ao declmio fisioldgico da 
fun9§o cardiovascular com a idade. Vari£veis como fra95o 
de eje9ao, debito cardfaco e frequencia cardiac a, bem 
como a resposta ao cstimulo simpatico, diminuirao com 
o envelhecimcnto. Entao, situa9oes que exijam aumento 
do ddbito cardiaco estarao na dependencia maior da pr6- 
-carga. Observam-se altera95es significativas quanto k 
zqko do sistema P-adrendrgico por meio de diminui95o 
no numero (densidade) de receptores, acoplamento com 
protefna G altcrado, altera9ao na transdu9ao do sinal 
mediada pela proteina G. Haverd diminu^ao da vasorre- 
atividade aos estfmulos a-adren6rgicos. Aldm disso, o 
conteudo de receptores dopamin^rgicos e transportadores 
dopamin^rgicos diminui e, assim, a resposta contrdtil 
cardfaca a estimula9ao dopaminergica estara atenuada 
com o envelhccimento. Tais fatos chamam aten9ao para 
uma provdvel menor eficdcia dos fdrmacos atuantes nes¬ 
ses sistemas, como as aminas vasoativas (norepinefrina, 
epinefrina, dopamina e dobutamina), alem da possibili- 
dade de surgimento mais precoce do fenomeno de tole- 
rancia (como para o uso prolongado de dobutamina). 

Inibidores de con versa o da 
angiotensina 

Essa classe vem sendo muito estudada em v£rias frentes 
e € vinculada a reconhecidos beneffeios na &rea da Car- 
diologia, com redu9ao de morbimortalidade em ampla 
faixa de afec9oes (hipertensao arterial, coronariopatias e 
insuficicncia cardfaca congcstiva). Nos pacicntes porta- 
dores de insuficiencia cardfaca congestiva, nao se tern 
informa9oes da sua eficdcia na popula95o geriatrica, ja 
que nos estudos de fase 3 (aqueles realizados em humanos) 
nao se contemplou essa faixa et£ria. 

Com o envelhecimento, h£ aumento da rela9ao do 
coldgeno tipo I para III e aumento da produ9ao de fibro- 
blastos, acarretando mudan9as na constitui9io celular do 
cora9§o e dos vasos, processo mediado, dentre outros, 
pela angiotensina e pela aldosterona. Assim, haverd ten- 
dcncia a diminui9ao do numero de cdlulas (midcitos, 
celulas especializadas na fun9ao de marca-passo e do 
sistema de condu9^o), aumentando a suscetibilidade para 
a ocorrencia de arritmias cardfacas (taqui e bradiarritmias). 
Cuidado especial deve ser devotado a possfvel presen9a 
de estenose significativa de artdrias renais envolvidas pelo 
processo aterosclerdtico nessa popula9ao, aumentando o 
risco de deteriora9ao da fun9ao renal e, consequentemen- 
te, hiperealemia quando esses medicamentos sao utiliza- 
dos (estenose grave bilateral ou em rim unico). 

A literatura indica que nko ha rela9^io entre idade 
avan9ada e deteriora9ao do efeito dos inibidores da enzima 
conversora da angiotensina (IECA). Maior tcndencia k 
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ocorrencia de enxaquecas em idosos foi a unica diferen- 
9a encontrada. 

Bloqueadores de canais de ca/c/o 

Medicamentos empregados para o controle da pressao 
arterial e com antiarntmicos. 

Em rela^So a famflia das di-hidropiridinas, os idosos 
aprcscntam maior scnsibilidadc ao mcdicamcnto, aumen- 
tando o risco de hipotensao postural. Entretanto, esse 
efeito sensibilizador e transitorio e desaparece por volta 
de tres mescs de uso. Uma diminui^ao da capacidade de 
a^ao dos barorreceptores responde por esse fenomeno. No 
tocante is nio di-hidropiridinas, observa-se maior queda 
de pressao e bradicardia com o uso de verapamil cm ido¬ 
sos e, em menor grau, com o uso de diltiazem. O prolon- 
gamento do intervalo PR 6 efeito bem reconhecido desses 
medicamentos, bem como depressao da fun9ao ventricular 
sistdlica (novamente com efeito mais pronunciado com o 
verapamil em rela^io ao diltiazem). Assim, e necessirio 
cuidado especial para se evitar, ncssa popula^ao, associa- 
980 desses bloqueadores dos canais de cilcio nao di-hi- 
dropiridfnicos com betabloqueadores e alguns antiarntmicos 
(grupos IC e III da classifica^ao de Vaugham). 

E preciso cuidado especial na sua utiliza^io imedia- 
tamente apos infarto agudo do miocirdio (dados anterio- 
res mostraram possfvel aumento de mortalidade com o 
uso de nifedipino). Esse fato nao 6 observado com uso 
dos componentes nao di-hidropiridfnicos (verapamil e 
diltiazem), que mostraram tendencia de beneffeio em 
pacientes com infarto agudo do miocirdio sem suprades- 
nivelamento do segmento ST. 

Outro dado que chama aten^o na litcratura e a rela^ao 
do uso dessa classe de curta a^ao (nifedipino, diltiazem 
e verapamil) com maior mortalidade, hemorragia gastroin¬ 
testinal e incidencia de cancer na popula^ao idosa - em- 
bora os estudos apresentem falhas metodoldgicas e sejam 
observacionais, nao havendo confirma^ao em estudos 
prospectivos. Essa associa^ao nao foi observada com 
outros componentes que apresentavam longa aqko (anlo- 
dipino e felodipino). 

Bloqueadores /3-adrenergicos 

Essa classe tern seus beneffeios bem definidos na insu- 
ficiencia cardiaca conges tiva, hipertensSo arterial e insufi- 
ciSncia coron£ria, trazendo grande impacto na evolugao 
dos seus portadorcs. Especificamente em rela9ao a insufi- 
ciencia cardiaca, como ocorre com os IECA, nSo existem 
estudos direcionados para 0 emprego dessas classes na 
popula^ao geridtrica. Desta forma, como seus efeitos sao 


desconhecidos nesse grupo de pacientes, cuidado especial 
dever£ ser dedicado k individualizagao de cada caso, prin¬ 
cipal mente no que tangc aos objetivos a serem alcan9ados 
e a velocidade com estes serSo perseguidos. 

Altera9des na fun9ao dos receptores p-adrendrgicos 
estao entre as mais evidentes e relevantcs modifica9des da 
fisiologia normal a serem consideradas na terapia medica¬ 
mentosa do idoso. Estao associadas a resposta diminufda 
dos barorreceptores, quedas subitas na pressao arterial, 
hipotensao ortostitica e menor resposta aos P-antagonistas. 

Aten9ao tambem deverd ser dada para as mudan9as no 
sistema excito-condutor propiciadas pelo processo de enve- 
lhecimento. Esses pacientes s 3 o mais propensos aos bloqueios 
sinoatriais e da condu9ao atrioventricular, fato que poderti 
ser agravado pelo uso dessa classe de medicamentos e, 
principalmente, com sua associa9ao a drogas com capaci¬ 
dade de potencializar tal fenomeno eletrofisioldgico. 

Pelas expressivas altera9oes farmacodinamicas dos P- 
-bloqueadores, 6 necess£rio que 0 medico considere a 
efic&cia terapeutica antes de prescrever esses medicamentos. 
Um exemplo 6 a bem documentada menor efic£cia dos 
P-bloqueadores na regula95o da pressSo arterial em idosos. 

Bloqueadores a-adrenergicos 

Embora os estudos a respeito care9am da consistencia 
observada cm rela9§o aos betabloqueadores e tenham sido 
observados resultados contraditdrios, os consensos das 
sociedades de Cardiologia atualmente consideram que nao 
h£ altera9ao na resposta dos bloqueadores a-adren6rgicos 
na idade avan9ada. Por^m, estudos atuais vem questio- 
nando tal fato. Em an&lise valendo-se de bloqueador a- 
-adrendrgico de elevada potencia, encontrou-se diferen9a 
na sensitividade entre o grupo de idosos e de jovens, o 
que alude k possibilidade de haver diferen9as quando se 
trata de doses terapeuticas elevadas ou medicamentos de 
maior potencia. 

Outra teoria afirma que h^ prejufzo na fun9ao dos 
receptores a-adrendrgicos. Entretanto, esta seria masca- 
rada por uma perda superior nos mecanismos balancea- 
dores do sistema parassimp£tico, fenomeno corroborado 
por um bem documentado decrdscimo do numero de re¬ 
ceptores e da atividade dos receptores muscarmicos. 

Anticoagulantes 

O envelhecimento propicia mudan9as no sistema cardio¬ 
vascular, como citado anteriormente, acarretando prejufzo 
nas fun9oes de contra9^o e relaxamento e na atividade 
eletrofisioldgica. O idoso estard em maior risco de desen- 
volver, por exemplo, fibrila9ao atrial. Essa arritmia, por 
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sua vez, possibilitard a ocorrencia de fenomenos emboli- 
cos como acidentes vasculares encefalicos, fato compro- 
vado em estudo observacional com mais de 27 mil pacicntcs 
de ambos os sexos, que mostrou risco de emboliza95o em 
pacientes portadores de fibrila^ao atrial em rela^ao ao 
fat or idade: 

• 50 a 59 anos: RR 1,3. 

• 60 a 69 anos: RR 2,2. 

• 70 a 79 anos: RR 4,2. 

• 80 a 89 anos: RR 5,1. 

Por conta das consequencias catastnSficas geradas pelo 
fenomeno embdlico vinculado a essa arritmia, foram 
desenvolvidos escores para estimar essa possibilidade. O 
mais utilizado d o CHADS 2, com um ponto sendo atri- 
bufdo a cada varidvel (com exce^ao da varidvel S, para a 
qual se atribuem dois pontos): 

• C: insuficiencia cardiaca. 

• H: hipertensao arterial. 

• A: idade > 75 anos. 

• D: diabetes mellitus . 

• S: passado de acidente vascular encefdlico, ataque 
isquemico transitdrio ou tromboembolia pulmonar. 

A ausencia de todas essas variaveis impoe risco de 
fenomeno embdlico de 0,49 evento/100 pacientes/ano. O 
escore m&ximo (6 pontos) aprcsenta risco de 6,88 even- 
tos/100 pacientes/ano. 

Do ponto de vista do efeito da senescencia, observam- 
-se mudan 9 as nos fatores quc atuam no processo de coa- 
gula 9 ao. Hi aumento do nfvel sdrico de fibrinogenio, dos 
fatores procoagulantes com os fatores V, VIII e IX e di- 
minui 9 ao dos fatores anticoagulantes. O nfvel de fosfoli- 
pfdios plaquetdrios encontra-se mais alto. Hi, tambdm, 
diminui 9 ao da atividade fibrinolftica enddgena, com au¬ 
mento do inibidor do fator ativador do plasminogenio 
tecidual. 

Assim, essa popula93o estar£ mais propensa i forma- 
9 ao de trombos (trfade de Virchow: lesao ou disfun 9 ao 
endotelial, altera 9 oes do fluxo sangufneo e estados de 
hipercoagulabilidade).Todos estes fatores direcionam para 
a neccssidadc de anticoagula 9 ao desses indivfduos quan- 
do em risco ou quando ja acometidos pelos fenomenos 
trombdticos ou tromboembdlicos. 

Por outro lado, observa-se no idoso maior ocorrencia 
de sangramentos associados a terapia com varfarina, com 
consequencias trdgicas. Possivelmente, tal observa 9 ao nao 
encontre explica 9 ao cm somente um mccanismo predis- 
ponente, mas sim seja multifatorial, pois esses indivfduos 


tem alta incidencia de hipertensio arterial, degenera9^io 
amiloide dos vasos cerebrais, maior propensao a quedas, 
entre outros. 

Diureticos 

Diureticos sao drogas de uso rotineiro em idosos, seja no 
tratamento da hipertensao arterial ou da insuficiencia car- 
dfaca congestiva. Desta forma, altera95es no efeito dessas 
drogas possuem importante relevancia clfnica. 

A literatura indica haver um decrdscimo da resposta 
diur^tica e natriurStica na popula95o geri^trica. Quatro 
mccanismos foram sugeridos para cxplicar tal fenomeno: 

• Diminui9§o da concentra9ao de albumina, relacio- 
nada a idade, inibindo o transporte da droga ate o 
seu local de a9^o. 

• Altera9§o da sensibilidade a a9ao da droga. 

• Altera9ao da resposta fisioldgica a essas drogas. 

• Diminui9ao da taxa de filtra9ao glomerular espera- 
da com o envelhccimento. 

Aparentemente, a diminui9ao da taxa de filtra9ao 
glomerular possui maior influ6ncia na queda da resposta 
aos diureticos. Associa95o entre taxa de filtra95o glome¬ 
rular e perda do efeito desses medicamentos foi encon- 
trada tanto cm idosos quanto cm jovens com fun9§o renal 
prejudicada, o que refor9a a importancia desse mecanismo. 

Uma a9ao que deve ser salientada sobre esses fdrma- 
cos e a capacidade de climinar ou reter eletrolitos. Os 
tiazfdicos, ao propiciarem diminui9ao da calciuria, pode- 
riam auxiliar na preserva9ao da densidade mineral 6ssea. 
A9ao oposta exercem os diurdticos de al9a. Todos os 
diurdticos propiciam natriurese e perda renal de potissio 
e magndsio, em graus variaveis. Assim, aten9§o especial 
deverd ser dada para a maior propensao a arritmias car- 
dfacas no idoso. 

Aqui, novamente, salienta-se a maior suscetibilidade 
desses pacientes k hipotensao postural (como citado para 
outros fdrmacos), devido ao menor volume circulante 
efetivo e k menor capacidade adaptativa dos centros va- 
somotores presentes nessa popula9ao. Assim, deve-se ter 
cautela para evitar suas repercussoes (quedas e trauma- 
tismos, entre outras). Outro fator relevante d o risco de 
progressiva eleva9ao de esedrias nitrogenadas, desenca- 
deada pelo emprego principalmente de diurdticos de al9a 
em doses elevadas (tratamento da insuficiencia cardiaca), 
ja que os rins desses pacientes tem grande redu9ao na sua 
capacidade de concentra95o e dilui9ao da urina. Salienta- 
-se que essa classe terapdutica tem sua fun9ao primordial 
no tratamento dos sintomas congestivos, mas nao apre- 
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senta impacto na redu^ao de mortalidade, independente- 
mente da faixa etaria. 

Por outro lado, os tiazfdicos mostraram-se cxtrcma- 
mente eficazes quando empregados no tratamento da hi- 
pertensao arterial, reduzindo o risco de acidente vascular 
encef&lico cntre 25 e 57 %, doen$a arterial coron£ria entre 
6 e 33 % e evolu^o para insuficiencia cardfaca entre 22 
e 68%. 

Anti-inflamatorios nao 
esteroidais 

Em vista da prcvaldncia aumentada de doen9as ostcoarti- 
culares nessa faixa etaria (como osteoartrite e osteoartro- 
se), esses pacientes utilizam essa classe medicamentosa 
com grande frequencia. Dados do governo americano 
mostram que, em m6dia, 17 milhoes de americanos utili¬ 
zam esses medicamentos diariamente, o que faz desta 
classe uma das mais utilizadas pelo mundo. Seus meca- 
nismos de a^So interferem na produgio de prostanoides 
derivados do £cido araquidonico (diminuindo a prote^ao 
da mucosa gastrointestinal k aqko dcido-peptica direta), 
no tonus vascular (vasoconstri^ao) bronquico (broncoes- 
pasmo), na fun^ao tubular renal, entre outros. Assim, em 
virtude da ampla faixa de efeitos colaterais que possuem 
(hemorragia digestiva, insuficiencia renal aguda, eleva^So 
dos valores da pressao arterial, hipercalemia, hiponatremia, 
edema, descompensa9ao da insuficiencia cardfaca, possf- 
vel aumento do risco coron&rio, neutropenia, a9&> anti- 
plaquetdria e hepatoxicidade doen9a-espccffica), os 
pacientes em seu uso devem ser vigiados de perto. 

Cerca de 3 a 4 % dos pacientes idosos tratados com 
anti-infiamat6rios nao esteroidais apresentam sangramen- 
to intestinal, numero bem superior ao 1% observado em 
pacientes jovens. Por conta do maior risco, a prescr^ao 
desses medicamentos cm idosos dcve ser bem indicada. 
A Sociedade Americana de Geriatria endossa o uso, 
quando estritamente necess£rio, de inibidores COX -2 
seletivos, os quais aparentcmentc provocam mcnos san- 
gramentos. Fatores de risco para toxicidade gdstrica 
desses fdrmacos s2o idade maior que 65 anos, uso con- 
comitante com anticoagulantes ou antiagrcgantcs plaquc- 
tdrios, hemorragia digestiva prdvia, ulcera pdptica ativa e 
uso concomitante com glicocorticoides. 

Quimioterapicos 

Perda da resposta adaptativa e rescrva hematopoidtica 
diminuida tomam o paciente idoso de risco para a ocor- 
rencia de toxicidade hematoldgica associada ao uso de 
quimioterapicos (pancitopenia c suas consequencias). 


Tal fenomeno deve ser considerado quando da indica9^o 
dessa linha terapcutica em pacientes de idade avan9ada e 
que possuam baixa expectativa de vida. 

REA^AO ADVERSA AS DROGAS 

A OMS define rca9ao adversa a medicamentos como 
“qualquer efeito prejudicial ou indesej£vel, n 3 o intencio- 
nal, que aparece apos a administra9ao de um mcdicamen- 
to em doses normalmente utilizadas no homem para a 
profilaxia, o diagnostico e o tratamento de uma enfermi- 
dade”. Dessa maneira, n§o se consideram rea9oes adver- 
sas a medicamentos os efeitos adversos que aparecem 
depois de doses maiores que as habituais (acidentais ou 
intcncionais). 

Estima-se prevalencia duas vezes maior de rea9oes 
adversas em pacientes idosos se comparados k popula9ao 
jovem. Os idosos constituem 50 % das pessoas que utilizam 
multiplos medicamentos. Em uma pesquisa, constatou-se 
que 79 , 7 % dos idosos consumiram medicamentos pres- 
critos nos ultimos 30 dias. Para cada dolar gasto com uma 
medica9ao, gasta-se US$ 133 para o tratamento da mor- 
bidade e mortalidade relacionado ao uso das drogas. 

Aproximadamente 95 % das rea9oes adversas sao pre- 
visfveis e 28 % delas sao prevenfveis. Nos anos 2000 , nos 
EUA, os medicamentos foram a causa de 106 mil mortes 
e custaram US$ 86 bilhoes para o sistema de saude. 

As principals causas sao as altera9oes farmacocineticas 
e farmacodinamicas descritas, polifarm^cia, prescri9oes 
feitas por diferentes profissionais, uso inadequado da 
medica9ao e prescri9ao de medicamentos que possuem 
menor margem de seguran9a. Outro estudo encontrou 
rela9ao entre o numero de medica9des consumidas pelo 
paciente, a dose das medica9oes e a ocorrencia de eventos 
adversos. A polifarmacia tern sido considerada, em vdrios 
estudos, o principal fator relacionado com a rea9ao adver¬ 
sa a drogas. Outro fator 6 a idade, que promove as altera- 
9des fisioldgicas descritas e tambdm contribui com esse 
evento. Na verdade, esses dois fatores se confundem e, 
muitas vezes, toma-se diffcil dissocid-los nos estudos. 

Isso faz com que atd 30 % das admissoes hospitalares 
nessa faixa et£ria estejam relacionadas a rea9des adversas 
de fdrmacos. O evento ad verso que mais leva k hospitali- 
za9$o, segundo um estudo brasileiro, 6 a intoxica9ao di- 
gitilica. De acordo com esse mesmo estudo, a hipocalemia 
induzida por diurdticos € a rea9ao adversa mais prevalen- 
te durante a intema9ao. O medicamento mais prcserito foi 
captopril, que ocasionou rea9oes adversas em 18 , 1 % dos 
pacientes que o rcceberam. 
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Al£m da maior prevalencia de reagoes adversas na 
popuia^ao geridtrica, esse grupo tambem apresenta maior 
gravidade nessas rea9oes, o que deve ser motivo de preo- 
cupa9ao para o medico intensivista. Dessa maneira. faz-se 
necessdria a avalia^ao clfnica desses pacientes com maior 
frequencia e cuidado para idcntificar prccocementc pos- 
siveis alteragoes que indiquem alteragoes hemodinamicas 
induzidas por farmacos. 

O critdrio de Beer foi criado com o objetivo de identi- 
ficar drogas inapropriadas em idosos nos quais o risco 
superaria o beneffcio do uso. A lista original teve diversas 
atualiza^ocs e adapta^oes por outros autores para se adequar 
ks altera^ 5 es na farmacopeia existente e para tentar corrigir 
lacunas da publica9ao original. O crit^rio de Beer foi con- 
siderado, por muitos anos, o padrao ouro para a avalia^ao 
de prescri^oes inapropriadas na popula^o geri£trica. Con- 
tudo, existem algumas limita^oes para o seu uso: ele nao 
da aten9ao para o papcl do pacicnte no tratamento (como 
a nao adesao ao tratamento pelo paciente), nao valoriza 
alguns aspectos do processo de tratamento (por exemplo, 
uma droga pode ser ben^fica para uma determinada alte- 
ragao e inapropriada para outra) ou a varia^ao de susceti- 
bilidade dos diversos indivfduos k ocorrdncia de efeitos 
adversos aos farmacos. Dessa maneira, surgiram alguns 
instrumentos que buscam substituir o crit£rio de Beer e 
reduzir o numero de erros na prescri^ao de medicamentos. 
E preciso enfatizar que nenhum desses instrumentos 6 
capaz de substituir a avalia^o clmica e a revisao sistemd- 
tica dos medicamentos pelo mddico. Eles devem ser ferra- 
mentas para auxiliar o profissional na tomada de decisoes. 

Todas as drogas presentes no crit^rio de Beer podem 
ser substitufdas antes do infcio do tratamento, uma vez 
que existem outros firmacos mais seguros e com a mes- 
ma eficdcia. 

Como uma tentativa de reduzir os erros de prescrifao, 
o que diminuiria a ocorrencia de rea^oes adversas, surgi¬ 
ram trabalhos que buscavam orientar os medicos de forma 
did£tica, indicando quais passos deveriam ser scguidos. 
As etapas que orientam uma prescri9ao correta em geria¬ 
tria e que devem ser norteadas pelos clmicos sko: 

• Conhecimento baseado em evidencias da efic&cia 
do medicamento a ser prescrito no grupo de idosos. 

• Detcrminar a probabilidade de cventos adversos 
desse medicamento na idoso. 

• Discutir o risco/beneffcio do uso de tal f&maco com 
o paciente. 

• Decidir a dose a ser usada levando em considera^o 
as altera9oes farmacocincticas e farmacodinamicas 
proprias da idade. 

• Monitorar o paciente de maneira muito cuidadosa. 


Outros m£todos encontrados em um estudo que ajudam 
a reduzir a ocorrencia de prescri95es inapropriadas incluem: 

• Usar o crit^rio de Beer. 

• Pedir a revisao da prescr^ao por farmaceuticos 
capacitados. 

• Educa9§o do paciente sobre os riscos da polifarmd- 
cia e o beneffcio da adesao ao tratamento. 

• Uso de programas de computadores que alertem 
sobre preserves inadequadas. 

• Revisao sistematica da prescr^ao do paciente pelo 
medico. 

Algumas medidas nao farmacoldgicas, como fisiote- 
rapia c incentivo k prdtica de excrcfcios, podem reduzir 
o uso de anti-inflamat6rios nao esteroidais. A inse^ao do 
paciente em atividades comunitirias pode reduzir sintomas 
de depressao e diminuir o uso de antidepressivos. De 
maneira geral, mudan9as no estilo de vida sao ben^ficas, 
pois aumentam a autocstima e mantem o paciente em 
constante atividade ffsica e cognitiva. 

POUFARMACIA 

Define-se polifarmacia como o uso de cinco ou mais 
medicamentos, o que ocorre em 20 a 40 % dos idosos. A 
polifarmacia tern sido associada com piores prognostics 
para um determinado paciente. 

Os fatores de risco para polifarmacia incluem idade 
avan9ada, comorbidades, hospitaliza9oes recentes, sexo 
feminino, depressao, quantidade de medicos por quern o 
paciente 6 tratado e caracterfsticas do mddico. 

Outro fator relevante para a polifarmacia 6 o uso exa- 
gerado de mdtodos altcmativos de tratamento por idosos. 
Estudo conduzido na Australia encontrou que 37 % das 
pessoas com mais de 65 anos usavam algum tratamento 
altcrnativo ao preconizado pelo mddico. A 16 m disso, a 
pratica nSo intencional de prescrever medicamento para 
combatcr o efeito adverso de outras drogas esta associada, 
de maneira isolada, a maior incidencia de polifarmacia. 
Esse fenomeno 6 chamado de cascata de prescrigao. 

Os danos ocasionados pela polifarmacia incluem au- 
mento do risco de rea9oes adversas as drogas, intera9oes 
mcdicamcntosas, aumento do custo do tratamento c erros 
na adesao do paciente a terapia. A prevalencia de eventos 
adversos as drogas aumenta com o numero de medica¬ 
mentos prescritos. O risco para rea9oes adversas em um 
estudo que avaliou pacientes que recebiam 1 a 5 medica- 
9oes foi de 18 , 6 %; para aqueles que usavam mais de 6 
drogas, essa taxa foi de 81 , 4 %. 
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O risco de quedas aumenta com o uso de quatro ou 
mais medicagoes. Entretanto, essa associagao nao esta 
muito bcm cstabclecida em virtude da ocorrencia dc fa- 
tores confundidores (vieses), como a presenga de mais 
comorbidades em pacientes que utilizam mais drogas. 

E importante dcstacar quc o uso de polifarm£cia 6 
positivo em algumas afecgoes especfficas, em que a es- 
colha dos medicamentos de maneira criteriosa pode re- 
sultar em melhor progndstico para o paciente. £ o caso 
dc pacientes com diabetes mellitus em que se registrou 
queda da mortalidade com associag 5 o de diversas drogas. 

A retirada de drogas deve ser sempre considerada, mas 
nao existcm muitos trabalhos que sustcntam essa agao. 
Ela deve ser muito cautelosa para nao causar danos em 
decorrencia de desequilibrio pela retirada do farmaco. 
Tambdm se deve evitar a ocorrencia de efeitos causados 
pela falta do medicamento, como ocorre com a retirada 
abrupta de benzodiazepmicos e anticonvulsivantes. Um 
estudo randomizado avaliou dois grupos de pacientes, um 
dos quais teve sua prescrigao revista por uma equipe es- 
pecializada (geriatra, enfermeiro e farmaceutico). No 
grupo que sofre intervengao, houve redugao, em mddia, 
de 1,5 medicamento por paciente; no grupo dc controle, 
essa redugSo foi de 0,04 (p = 0 , 01 ). 

AJUSTE NA DOSAGEM 

A prescrig 5 o de fdrmacos em geriatria carece de embasa- 
mento, pois os ensaios clfnicos se restringem a amostras 
mais jovens da populagao. Tradicionalmente, prop 5 e-sc 
que as dosagens de drogas devem ser reduzidas nos ido- 
sos para compensar as alteragdes na farmacocin^tica re- 
lacionadas com a idadc. 

A equagao de Cockcroft-Gault (citada anteriormente) 
6 bastante utilizada para determinar o clearance de crea- 
tinina no paciente idoso com o objetivo dc ajustar a dose 
de manutengao de drogas com depuragao renal. Esse 
ajuste 6 feito, principalmente, para drogas que tern indices 
terapcuticos estreitos - ou seja, dose terapeutica muito 
prdxima da dose tdxica como digoxina, aminoglicosf- 
deos e litio. Entretanto, essa equagSo foi desenvolvida a 
partir dc indivfduos com doenga renal e estudos indicam 
que, em um idoso saud£vel, a fungao renal 6 mantida em 
boa proporgSo, conforme indicado na Figura 32.1 (apesar 
da queda fisioldgica progressiva da taxa dc filtragao glo¬ 
merular a partir dos 40 anos). A 16 m disso, para aumentar 
sua acuriicia, deveria ser feita corregSo para £rea de su- 
perficie corporal. Outras fdrmulas, como o Modification 
of Diet in Renal Disease Study (MDRD Study), tambdm 
nao foram validadas para a populagao geri£trica (o estudo 
envolveu pacientes de 18 a 70 anos). Vale lcmbrar que 


mesmo o clearance de creatinina calculado a partir da 
creatinina sdrica e urindria sofre influencia da coleta 
correta de urina de 24 h e da secregao tubular de creatini¬ 
na que ocorre com a diminuigao da taxa de filtragao 
glomerular (fato observado na populagao mais idosa). 

De maneira geral, os estudos n5o tern mostrado dife- 
rengas signilicativas quanto k eficacia de um determinado 
medicamento para uso em um idoso ou adulto. Assim, o 
fator mais importante na escolha de uma droga csik rela- 
cionado a sua seguranga. 

Com base nesse pensamento, muitos mddicos reduzem 
a dose prescrita de um determinado medicamento mesmo 
nao havendo ensaios clinicos que apoiem tal conduta. A 
grande discussSo e se essa alterag^o na dosagem ira alte- 
rar o desfecho clinico do tratamento. Em tese, a redugao 
da dosagem diminui a ocorrencia de reagdes adversas, 
mas d preciso avaliar os riscos e beneficios dessa escolha 
em cada situagao especifica. Em algumas infeegoes, pode 
ser necess&io o uso de doses mais altas de antibidticos 
de amplo cspcctro no idoso, cm vista da imunossupressao 
relacionada a idade. Por isso e tao importante a monito- 
rizagao clfnica frequente do paciente apds a instituigao 
de um tratamento. 

INTERAgOES 

MEDICAMENTOSAS 

Ocorre uma interagao medicamentosa quando os efeitos 
de um fdrmaco sao modificados pela presenga de outro 
f^rmaco. As interagoes medicamentosas podem ser do 



Figura 32.1 - Porcentagem de redugSo do clearance de 
creatinina no idoso, comparado ao jovem, de acordo com o 
ano do estudo. 0 estudo de Cockcroft-Gault encontrou a 
maior redugao na fung£o renal relacionada k idade. Adap- 
tado de Le Couteur et al. 2 
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Tabela 32.2 - Exemplos de intera^oes medicamentosas 


Resultados da interact) 

F^rmaco-alvo 

Mecanismos 

FArmaco predpilante 

Hemorragia 

Anticoagulante 

oral 

Farmacorin^tica 

Aumento da concentra^So de 
anticoagulantes por inibido de seu 
metabolismo hepatico induzido por 
amiodarona 

Amiodarona 

Rabdomiblise 

Sinvastatina 

FarmacocinStica 

Aumento da concentra^o de 
sinvastatina por inibido de CYP3A4 
induzido por daritromicina 

daritromicina 

Bradiarritmia 

Digoxina 

Farmacocin£tica 

Aumento da concentraeAo de digoxina 
por diminui^o de sua eliminaeSo renal 
devido k deteriorate) renal induzida 
por didofenaco 

Didofenaco 

Hemorragia 

Acido 

acetilsalicalico 

FarmacodinAmica 

VArios efeitos antiplaquetArios 

Clopidogrel 

Hiperpotassemia 

IECA 

FarmacodinAmica 

Aumento na concentra^o de potAssio 
por vArios efeitos 

Espironolactona 

Depressdo respiratbria 

Tramadol 

FarmacodinAmica 

VArios efeitos depressores do sistema 
nervoso central 

Diazepam 


tipo farmacocin£tica ou farmacodinAmica. As farmacoci 
ndticas sSo aquelas em que uma droga interfere na absor- 
^ao, distributee), mctaboliza^ao ou cxcrc^fio dc outra 
droga. Os exemplos mais comuns s2o medicamcntos 
metabolizados pelas diferentes isoenzimas do citocromo 
P450. As drogas tambdm podem interagir cm aspcctos 
farmacodinAnicos, cm que uma podcria atuar como ago- 
nista e outra como antagonist* de um mesmo local, per 
excmplo (Tabela 32.2). 

Os pacicntcs gcri&ricos sAo mais suscctivcis k ocorrfin- 
cia de inieraptes medicamentosas. Isso sc justifica pelas 
altera^ocs fisioldgicas tfpicas da idade e pelo alto numero 
de medicamcntos que esses pacientes cosiumam usar. 

Estima-se uma probabilidade tebrica dc 50% para 
ocorr£ncias de intercedes farmacoldgicas em pacientes 
idosos que utilizam cinco medicamcntos. Essa chance 6 
de aproximadamentc 100% quando o paciente utiliza sete 
medicamentos. Um estudo encontrou que em at 6 30% de 
pacientes hospitalizados e 70% de pacientes em nfvel 
ambulatorial ocorrcm intercedes medicamentosas e que 
essas sao responsAveis por muitas admissoes hospitalares. 

Entrelanto, 6 importante frisar que as intercedes droga 
-droga mais import antes ocorrcm indcpendcntemcntc da 
idade do paciente. Jd foram idcntificadas intera^ocs com 
o uso simultAneo de medicamentos cardioativos, diurdi- 


cos, antidepressivos e amipsicbticos. O metabolismo de 
uma droga podc scr inibido pelo uso dc outro fdrmaco 
inibitbrio ou pcla prbpria compcti^do entre as drogas por 
enzimas para a sua depura^ao. Dessa maneira, conclui-se 
facilmcntc por que a polifarmdeia aumenta esse risco. 

Para prevenir a ocorrSncia de intercedes farmacolbgi- 
cas indesejadas, deve-se seguir alguns prinefpios: 

■ Ter precau^So especial com fdrmacos com estreita 
maigcm tcrapdutica. 

• 6 necessdrio conhecer os fdrmacos que sdo induto¬ 
res de enzimas importantes por estarem envolvidos 
na metaboliza^So de muitos outros medicamentos. 

• Conhecer os mccanismos de ae&o do fdrmaco prescrito. 

• Utilizar-se de fercamenias de software existentes que 
alcriam sobre a possfvel cxistdncia dc intercedes 
medicamentosas na preserve rcalizada. 
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ADENOSINA 

Pentose bioldgica dc meia-vida ultracuria. Podc causar 
rubor, dor torAcica, dispneia. apneia, broncoespasmo, 
torpor, bradicardia, formigamentos com duragAo de 1 a 
2min. Podc causar curto pcrfodo dc bradicardia. ectopia 
ventricular c assistolia. Contraindicada cm BAV graus II 
e III, uso de carbamazcpina e dipiridamol. A^So diminuf- 
da com aminofilina. 

• Ampola: 2mL/6mg. 

• Dose inicial: 6mg, IV, podendo-se repetir 12mg, IV, 

• Infusao em bolus muito rApida, seguida imediata 
mente dc lOmL dc SF 0,9%. 

AMINOFILINA 

Xantina, doses tcrapcuticas prtiximas das tdxicas. Rclaxa 
a musculatura lisa, esumula o SNC c a musculatura car- 
diaca, tem pequena a^Ao diurdtica. Podc causar taquicar- 
dia, arritmias, nauseas .dor abdominal, agita^Ao, convulsoes 
e hemonagia digestiva. £ contraindicada cm casos dc 
gastrite, ulcera p6ptica e arritmias. 

• Ampola: 10mL/240mg. 

• Dose dc ataque: 3 a 5mg/kg, dilufdo cm lOOmL dc 
SF 0,9%, IV, em 30min. Pode-se repetir de 6/6h ou 
iniciar infusao continua. 

• Infusao continua: 0,4 a 0,9mg/kg/h. 


- Dose x peso x tempo (12 ou 24h) x 10/240 = mL 
de aminofilina no tempo desejado. 

AMIODARONA 

Anliarrftmico classc III que prolonga o potcncial de a^Ao 
e o pcrfodo rcfratArio. Podc ocasionar hipotensio, bradi¬ 
cardia, BAV, fraqueza muscular, parestesias, nAuseas, 
tonturas e disfungao hepAtica. Aumenta o QT, podendo 
causar torsades depointes. Contraindicado cm BAV graus 
II e III sem marca-passo, QT longo, choque cardiogfinico 
ou bradicardia sinusal. 

• Ampola: 3mL/150mg. 

• Dose dc ataque: 5mg/kg cm 100mL dc SF 0,9%, IV, 
em 30min. 

• Dose de manutengAo: 900 a 1.200mg/dia, dilufdos 
cm 240mL de SF 0,9%.IV, bomba infusora, lOmL/b. 

ATRACURI0 

Bloqucador neuromuscular nAo despoiarizante. Infcio de 
a$Ao cm 2min c dura^Ao de 20 a 35min, podendo atingir 
60 a 70min. Pode causar libera^Ao histaminlrgica com 
vasodilata^Ao e erilema transitdrio, taquicardia, bradicar¬ 
dia , hipotensAo, dispneia. broncoespasmo. laringoespasmo, 
alcrgiac anafilaxia. Pole ncializa^Ao com aminoglicosfdcos. 
ReversAo: atropina + neostigmina. 
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• Ampola: 2,5mL/25mg; 5mL/50mg = lmL/lOmg. 

• Dose de ataque: 0,4 a 0,5mg/kg, IV. 

• Dose de manuteng^o: 0,08 a 0,1 mg/kg/dose IV a 
cada 20 a 45min ou 5 a 10|ig/kg/min, IV. 

• Solu^So com 4 ampolas de 2,5mL/25mg = lOmL 
/100mg + 90ml de SF 0,9% = lOOmL/lOOmg = 
lmL/1 .OOOpg. 

ATROPINA 

Bloqueador colindrgico. Pode causar midrfase, boca seca, 
sede, dificuldade de urinar, rubor, constipa^ao, confusao, 
aiucinagoes e arritmias. Contraindicado em glaucoma, 
miastenia, uropatia obstrutiva e doen^a obstrutiva gas- 
trointestinal. 

• Ampola: lmL/0,25mg; lmL/O^mg; lmL/lmg. 

BICARBONATO DE S6DIO 

Pode causar hipernalremia, hipocalcemia, redu^ao do 
cdlcio ionizado, hipopotassemia, hiperosmolaridade, des- 
vio da curva de dissocia9ao da hemoglobina para a direi- 
ta, piorando a oxigena^ao tecidual. 

• Ampola: 10mL/8,4%; 20mL/8,4%. 

• Frasco: 250mL/8,4%; 250mL/3%; 250mL/7,5%; 
250mL/10%. 

• 8,4% - lmL = ImEq = 84mg. lg = ll,9mEq. 

• C£lculo para reposi^o com 8,4%: (Peso x BE x 
03)/3 = bicarbonato IV (mL). 

CLORETO DE POTASSIO 

• Ampola: lOmL. 

• 10% - lmL = lg de KC1 = U4mEq. 

• Velocidade maxima de infusio de 10 a 20mEq/h: 
15mL/h de KC1 10%. 

• Concentra$ao perifdrica maxima de 40mEq/L: 15mL 
KC1 10%/SF 0.9% de 500mL. 

• Concentra^ao central mdxima de 60mEq/L = 20mL 
KC1 10%/SF 0,9% 500mL. 

CLORETO DE SODIO 

• Ampola: lOmL. 

• 10% - lmL = lg de NaCl. lmL = l,7mEq. 

• 20% - lmL = 2g de NaCl. lmL = 3,42 mEq. 


DOBUTAMINA 

Catecolamina sint&ica com afao inotrdpica sobre recep- 
tores P, mioc^rdicos e pouca a^ao em p 2 perifdricos. Pode 
causar cefaleia, vomitos, flebite, taquicardia, arritmias, 
hipertensao, dispneia, piora da angina e tremores nas 
pernas. Contraindicada na estenose subaortica hipertrofica. 

• Ampola: 20mL/250mg. 

• Dose: 2,5 a 20pg/kg/min. 

• SolufSo 1:1-1 ampola + 230mL de SF 0,9%. 

- 250mL = 250mg - lmL = lmg. 

- Dose x peso x 60/1.000 = mL/h, IV. 

• Solu£ao 1:2-2 ampolas + 210mL de SF 0,9%. 

- 250mL = 500mg - lmL = 2mg. 

- Dose x peso x 60/2.000 = mL/h, IV. 

DOPAMINA 

Catecolamina end6gena precursora imediata da norcpine- 
frina. Pode causar taquicardia, arritmias, midrfase, vomi¬ 
tos, hipertensao, hipdxia por aumento do shunt intra- 
pulmonar, aumento da pressao de oclusao da artdria 
pulmonar, piora da isquemia das extremidades e viscerais. 

• Ampola: 10mL/50mg. 

• Dose dopamindrgica: 1 a 3pg/kg/min. 

• Dose P (inotrtfpica): 5 a 10pg/kg/min. 

• Dose a (inotrdpica e vasopressora): > lOpg/kg/min. 

• Solu^ao 1:1-5 ampolas + 200mL de SF 0,9%. 

- 250mL = 250mg - lmL = lmg. 

- Peso x dose x 60/1.000 = mL/h, IV. 

• Solu 9 ao 1:2 - 10 ampolas + 150mL de SF 0,9%. 

- 250mL = 500mg - lmL = 2mg. 

- Peso x dose x 60/2.000 = mL/h, IV. 

DEXAMETASONA 

NSo infundir junto com diazepam, fenobarbital e vanco- 
micina. 

• Ampola: 2^mL/10mg = lmL/4mg; lmL/2mg. 

• Dose de ataque: lOmg, IV. 

• Dose de manuten 9 ao: 4mg, IV, de 6/6h. 

DEXMEDETOMIDINA (CLORIDRATO) 

Usado para seda 9 ^o sem depressao respiratoria. Seu 
infcio de a 9 ao dd-se em 6min. Sua meia-vida de elimi- 
na 9 §o e de 2h. 
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• Nome comercial: Precedex. 

• Ampola de 2mL com 100|Xg/mL. 

• Prcparo da infusao (4pg/mL): 1 ampola dc Precedex 
(2mL) + 48mL SF 0,9%. 

• Infusao inicial: l|ig/kg em 10 a 20min. 

• Dose de manuten^ao: 0,2 a 0,7pg/kg/h. 

EPINEFRINA 

Pode provocar tremores, taquicardia, hipertensao e arrit- 

mias. Doses muito altas podem causar isquemias. 

• Ampola: lmL/lmg. 

• Doses: 

- Anafilaxia: 0,5mg, IM, em at£ 3 doses de 5/5min. 

- Choque anafildtico: 0,25mg, IV, de 5/5min, at6 3 
doses. 

- Parada cardiorrespiratdria: lmg, IV/IO, a cada 2 
a 3min. 

- Para crian^as: diluir uma ampola em 9mL de SF 
0,9% (lOmL/lmg = lOmLy1.000jig= lmL/100(ig). 
Dose de 0,01 mg/kg ou 0,lmL/kg, IV, a cada 3 a 
5min. Pode-se usar 0,1 mg/kg via cndotraqucal. 

ESTREPTOQUINASE 

• Frasco: 1.500.000111. 

• I AM: diluir um frasco para lOOmL de soro e infun- 
dir lOOmL/h, IV. 

• TEP: diluir um frasco em 12mL. Infundir 2mL 
(250.000UI), em bolus , IV. Diluir os lOmL restantes 
(1.250.000UI) com 240mL de soro. 

- 250mL/1.250.000UI = lmL/5.000UI. Devc-se 
infundir lOO.OOOUI/h = 20mL/h. Essa solu^ao ii£ 
durar cerca de 13h. 

- Para continuar a infusao contfnua, devc-se diluir 
um novo frasco com 1.500.000UI em lOmL de 
soro e acrescentar 240mL de soro. 250mL 
/1.500.000UI = lmL/6.000UI = 17mL/h. 

FENITOINA 

Anticonvulsivante. Pode provocar hipotens§o, choque por 

infusao r£pida, dcpressao do SNC e arritmias. 

• Ampola: 5mL/5% = lmL/50mg. 

• Dose dc ataque: 15 a 18mg/kg, dilufdo em lOOmL 
de SF 0,9%; infundir IV em 30min. 

• Velocidade maxima de infusao: lmg/kg/min. 

• Dose de manuten^ao: lOOmg (2mL), IV, dc 8/8h. 


FENOBARBITAL 

Anticonvulsivante. Pode causar depressao respiratdria, so- 
nolencia, vertigem, ataxia, hipcratividade,disturbio do sono, 
rash , vomito, deficiencia de olfato, hipocalcemia, osteopo- 
rose, dor articular, cefaleia, sfndrome de Stevens-Johnson. 
Por via intravcnosa, pode causar hipotensao. £ contraindi- 
cado em casos de porfiria e insuficiencia hepatica e renal 
graves. Nao infundir com ampicilina, bicarbonato, ranitidi- 
na, complexo B, hidrocortisona, insulina e vancomicina. 

• Ampola IV: 2mL/200mg. 

• Ampola IM: lmL/200mg; 2mL/200mg. 

• N3o usar a ampola IM como IV. 

• Dose de ataque: 15mg/kg,IVou IM; ap6s 12h,5mg/ 
kg, IV ou IM. 

• Dose de manuten^So: 2mg/kg/dia, IM, em 1 ou 2 
doses di£rias. 

FENTANILA 

Opioide. Pode causar broncoespasmo, hipersecre^So bron- 
quica, confusao, agita^ao, rigidez toracica e bradicardia. 

• Ampola: 2mL/100pg ou 5mL/250|ig = lmL/50pg. 

• Frasco: lOmL = lmL/50pg. 

• Bolus: 1 a 3(ig/kg/dose. 

• Dose de manuteng^o: 1,8 a 6|ig/kg/h. 

• Solugoes: 

- 50mL de SF 0,9% + 50mL de fentanila - 
100mL/2.500|ig - lmL/25pg. 

- 120mL de SF 0,9% + 30mL de fentanila - 150mL 
/1.500pg - lmL/lOpg. 

FLUMAZENIL 

Antagonista dos bcnzodiazepfnicos. Pode causar convul- 
soes em intoxica^oes por triciclicos, aminofilina, carba- 
mazepina, hidrato de cloral, isoniazida e em epildpticos 
em uso cronico de benzodiazepfnicos. 

• Ampola: 5mL/0,5mg. 

• Dosedeataque:02a03nig,IV,seguidade0,l a02mg, 
IV, a cada lmin, ate o maximo de 1 a 2mg em lh. 

• Infusao contfnua: 0,1 a 0,4mg/h, IV. 

FOSFATO ACIDO DE POTASSIO 

Pode causar hipocalcemia, calcifica^oes metastdticas, 
hipomagnesemia, hiperfosfatemia, hipotensao, tetania. 
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hiperosmolaridade e disfungao renal. Contraindicado em 
casos de hiperfosfatemia, hiperpotassemia e insuficiencia 
renal grave. 

• Ampola de lOmL = 2 r 5mEq/mL. 

• Dose de ataque: ImEq/kg/dia, IV. 

• Manuten^ao: 0,5mEq/kg/dia, IV. 

GLICOINSULINOTERAPIA 

• Usar 1UI de insulina regular para cada 5g de glicosc. 

• 10UI de insulina regular + 10 ampolas de glicose 50%. 

• Infundir IV em 30min. 

GLUCONATO DE CALCIO 

Pode causar hipertensSio, vomitos, rubor, bradicardia e, 
raramenle, angina e BAV. 

• Ampola 10mL/10% - lmL = lOOmg de gluconato 
de c41cio/9mg de Ca 2+ elementar. 

• lmL = 0,47mEq. 

• Fazer 1 a 2 ampolas dilufdas em lOOmLde SF0,9% 
e infundir em 30min. 

HALOPERIDOL 

Neuroldptico do grupo das butirofenonas. Pode causar 
efeitos extrapiramidais. Em idosos, pode ocorrer hipoten- 
sao ortost£tica. Contraindicado na doenga de Parkinson, 
deprcssao do SNC e nos tres primeiros meses de gravidez. 

• Ampola: lmL/5mg. 

HEPARINA NAO FRACIONADA 

• Ampola: 5mL/25.000UI - lmL/5.000UI. 

• Dose profil£tica: lmL, SC, de 12/12h ou de 8 / 8 h. 

• Anticoagula^So plena: dosar TTP inicial; fazer bolus 
de 80UI/kg e infusao contfnua de 18UI/kg/h (cm 
geral, l.OOOUI/h = lOmL/h). 

• Solu^ao: 5mL de heparina + 245mL de SF 0,9% - 
250mL/25.000UI - lmlVlOOUI. 

• Iniciar com lOmL/h, IV; acompanhar e ajustar dose 
de 6 / 6 h, segundo o TTP. 

• Manter o TTP de 1,5 a 2,5 do inicial. 

- TTP < 1,2 do controle: 80UI/kg, em bolus ; au- 
mentar infusao em 4UI/kg/h. 

- TTP de 1,2 a 1,5 do controle: 40UI/kg, em bolus ; 
aumcntar infusao em 2UI/kg/h. 


- TTP de 1,5 a 2,3 do controle: manter infusao. 

- TTP de 23 a 3,0 do controle: reduzir a infusao 
em 2UI/kg/h. 

- TTP > 3,0 do controle: parar a infusao em lh e 
reduzir em 3UI/kg/h. 

HEPARINA DE BAIXO PESO 
MOLECULAR 

Seringas de 0,2mL/20mg; 0,4mL/40mg; 0,6mL/60mg; 
0,8mL/80mg. 

• Dose profil£tica: 0,4mL/40mg, SC, 1 vez ao dia. 

• Dose para anticoagula^ao plena: lmg/kg,SC,de 12/12h. 

HIDRALAZINA 

Potcnte vasodilatador arterial. Nao interfere no fluxo 
placentdrio e 6 pouco absorvida pela placenta. Pode au- 
mentar a frequencia cardiaca e causar smdrome lupus¬ 
like (> 400mg/dia). 

• Ampola: lmL/20mg. 

• Dose: lOmg, IV (meia ampola); manter lmg/h. 

• Solu$5o: 1 ampola + 200mL de SF 0,9% - 200mL 
/20mg = lmL/0,lmg = lmL/lOOpg = lOmL/h. 

INSULINA REGULAR 

• Ampola lOmL = lmL/lOOUI. 

• Dose de ataque: 0,1 a 0,4UI/kg, IV. 

• Dose de manuten 9 ao: 0,lUI/kg/h, IV. 

• lmL de insulina regular (100UI) + 99mL de SF 
0,9% - lmL/lUI. Trocar a solu 9 ao de 8/8h. 

• Deve-se ter um decr^scimo de 15% da glicemia/h 
(± 50 a 70mg/dL); caso n5o ocorra, deve-se dobrar 
a dose at 6 atingir o objetivo. 

LEVOSIMENDANA 

• Nome comercial: Dyndax (ampola 20mL = lOOmg). 

• Dilui95o (800|ig/mL): 2 ampolas (200mg) de levo- 
simendana + SF 0,9% 210mL. 

• Dose inicial: 0,75 a 3pg/kg em 2 a 3min. 

• Dose de manuten 9 ao: 4 a lOpg/kg/min. 

LIDOCAiNA 

Antiarntmico. Pode causar agita 9 ao, convulsao, altera 9 ao 
da conscicncia, trcmores, nistagmo, bradicardia e hipotcnsao. 
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Em doses altas, pode provocar BAV e depressdo miocdrdi- 
ca e respiratdria. Contraindicado em BAV sem marca-passo. 
Nao infundir com ampicilina, anfotericina, bicarbonato. 
diazepam, norepinefrina, fenitoma e isoproterenol. 

• Frasco: 20mL, lmL/lOmg (1%) e lmL/20mg (2%). 

• Dose de ataque: lmg/kg,IV. Pode-serepetirde 5/5min 
at<5 5 vezes. 

• Dose de manutengao: 20 a 50(ig/kg/min ou 1 a 2mg/ 
kg/h, IV. 

• Solu^ao: 

- 380mL de SG 5% + 20mL a 20% (400mg) - 
400mL/400mg - lmL/lmg/l.OOOpg. 

- 3mL/h = 50|ig/min. 

MAGNESIO (SULFATO) 

Aumenta o limiar de excitabilidade do SNC. Pode causar 
apneia, sendo o primeiro sinal a ausencia de reflexo pa- 
telar. O antidoto 6 o gluconato de cdlcio : fazer lg de 
gluconato de cdlcio, IV, em 30min, seguido de didlise. 

Controlar reflexo patelar: manter FR > 12irm e diure- 
se > 25mL/h. 

Hipomagnesemia grave pode causar convulsoes e ar- 
ritmias severas. Deve-se repor 2g de sulfato de magndsio 
em 2 min. 

• Repor: ImEq = lmL/kg/24h. 

• Esquema Zuspan: 

- 25mL de sulfato de magndsio a 20% (5g) ou 
50mL a 10%, IV, em lOmin. 

- Manter 1 a 2g/h por 24h em infusao venosa con- 
tmua - 24g + l.OOOmL de SG 5%. 

• Ampola: 10%/10mL; 25%/20mL; 50%/lOmL. 

• 10% - lOmL = lg de sulfato de magndsio. lmL = 
0,8 ImEq = 4 mmol. 

MANITOL 

Diur£tico osmotico usado em insuficiencia renal aguda e 
hipertensao intracraniana. Pode causar sobrecarga circu- 
lat 6 ria na infusao e hipovolemia depois do efeito. Hiperos- 
molaridade, cefaleia, desorienta^do, convulsdo, vomitos, 
dor tordcica, calafrios, hipo ou hipernatrcmia, hipo ou 
hiperpotassemia. Contraindicado em osmolaridade 
superior a 340mOsm/L, insuflciencia renal grave, edema 
pulmonar grave e desidrata^ao grave. 

• Frasco: 20% com 50mL, 250mL e 500mL; 3% com 
500mL. 


• 20% - 100mL/20g. 

• Dose: 0,25 a lg/kg/dose IV de 4/4h. 

METILPREDNIS0L0NA 

• Ampola: 2mL/80mg; 40mg; 125mg; 500mg; 
l.OOOmg. 

• Pulsotcrapia: 15mg/kg/dia, por 3 dias, seguido de 
lmg/kg/dia de prednisona. 

MET0PR0L0L 

Pj-scletivo, reduz inotropismo, cronotropismo e demanda 
de oxigenio. Pode causar BAV, ICC e broncoespasmo. 

• Ampola: 5mL/5mg. 

• Dose: bolus de 5mg, a cada lOmin, ate 20mg. 

MIDAZOLAM 

Benzodiazepfnico. Contraindicado cm miastenia, glaucoma 
de angulo fechado, gravidez e disfun^ao hepdtica grave. 

• Ampola: 10mL/50mg; 3mL/15mg; 5mL/5mg. 

• Dose inicial: 0,05 a 0,lmg/kg, IV. 

• Dose de manuten 9 ao: 0,1 a 0,6mg/kg/h, IV. 

• Solu^do: 3 ampolas de 10mL/50mg + 120mL de 
SF 0,9%. 

MILRINONA 

• Nome comercial: Primacor (ampola 20ml = 20mg). 

• Dilui^ao (160pg/mL): 2 ampolas (40mg) + SF 0,9% 
210mL. 

• Dose inicial: 50jxg/kg em lOmin. 

• Dose de manuten^ao: 03 a 0,7|ig/kg/min. 

M0N0C0RDIL 

Pode causar hipotensilo, cefaleia e nauseas. 

• Ampola: lmL/lOmg; 5mL/50mg. 

• InfusSo: 0,8mg/kg, diluido em lOOmL de SF 0,9%, 
IV, em 2 a 3h, de 8/8h ou 12/12h. 

MORFINA 

Opioide. Pode causar depressSo respiratdria, broncoes¬ 
pasmo, euforia, alucina^oes, miose, reten^ao urindria. 
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constipagao, vomitos, sudorese, espasmos biliares, hiperemia 
conjuntival, convulsoes, hipotensao com taquicardia reflexa 
e bradicardia. Contraindicado cm crise asmitica, hipcrtcnsao 
intracraniana e politraumatizados com hipovolemia. 

• Ampola: 2mL/2mg; lmL/lOmg; 10mL/5mg; 
lOmL/lOmg; lmL/20mg. 

• Dose: 2 a lOmg, em bolus intermitentes. 

• Dose em IAM: 2 a 4mg, IV lenta, a cada 5min, at6 
a dose de 24 a 30mg. 

• Dose de manutengao: 0,06 a 0,18mg/kg/h, IV. 

NALOXONA 

Antagonista dos opioides. Pode causar nauseas, sudorese, 
nervosismo, inquietagao e irritabilidade. Pacientes em uso 
cronico de opioides podem apresentar abstinencia com 
vomitos, taquicardia, hiper ou hipotensao, taquipneia, 
aumento dos ruidos intestinais, piloeregao, midriase e, 
raramente, fibrilagio. N2o possui efeito agonista, mesmo 
em altas doses. 

• Ampola: lmL/0,4mg. 

• Bolus de 1 a 4|ig/kg, IV. 

• Infusao de 5pg/kg/h. 

NITROGUCERINA 

Vasodilatador coronariano. Pode causar cefaleia, hipotensao 
ortostdtica, sonolencia, vcrtigem, rubor e dermatite esfo- 
liativa. Contraindicado em PAS < 90mmHg, cardiopatias 
com redugao do volume sistdlico, pericardite constritiva, 
tamponamento cardfaco, hipertensao pulmonar primdria, 
gravidez e lactagSo. £ preciso cuidado em IAM com baixa 
pressao de enchimento ventricular, estenose adrticae mitral. 

• Frasco: 5mL/25mg; 10mL/50mg. 

• Dose: inicia-se com 5pg/min, IV, e aumenta-se 
progressivamente, com o m&ximo de 400|ig/min. 

- 1 fiasco de 5mL/25mg + 245mL de SF 0,9% - 
250mL/25mg - lmL/0,lmg - lmL/lOOmg. 

- 3mL/h = 5|ig/min. 

- 1 frasco de 10mL/50mg + 490mL de SF0,9% - 
500mL/50mg - lmL/100pg. 

NITROPRUSSIATO DE SADIE) 

Vasodilatador arterial e venoso. Pode causar hipotensao 
excessiva, vomitos, tremores, inquietagao, sudorese, 
alucinagoes, comportamento psicotico, intoxicagao por 


tiocianato e meta-hemoglobinemia. Contraindicado em 
insuficiencia hep&tica e renal graves. 

• Frasco/ampola - 2mL/50mg. Proteger da luz. 

• Dose: 0,5 a 10pg/kg/min, IV. Aumento de 0,25pg/ 
kg/min por vez. 

• Solugao 1:1 - 2mL/50mg + 498mL de SG 5% - 
500mL/50mg - lmL/0,lmg - lmL/100|ig. 

- Peso x dose x 60/100 = mL/h, IV. 

• Solugao 1:2 - 2mL/50mg + 248mL de SG 5% - 
250mL/50mg - lmL/0,2mg - lmL/200|ig. 

- Peso x dose x 60/200 = mL/h, IV. 

NOREPINEFRINA 

Catecolamina enddgena. Pode causar arritmias, hiperten¬ 
sao, cefaleia, vomitos e isquemias. Em doses muito altas, 
reduz o d6bito cardiaco em decorrencia do aumento ex- 
cessivo da resistencia vascular perifdrica. 

• Ampola: 4mL/4mg. 

• Dose: 0,5 a l,5pg/kg/h, IV. 

• SolugSo: 5 ampolas (20mL/20mg) + 80mL de SF 
0,9% = 100mL/20mg = lmL/O^mg = lmL/200pg. 

- Dose x peso x 60/200 = mL/h, IV. 

PANCURdNIO 

Bloqueador neuromuscular nio despolarizante de longa 
duragSo. Seu inicio de agio d^-se em 4 a 6min, com 
duragao de 2 a 3h e tolerancia progressiva a cada dose. 
Pode causar taquicardia, salivagao, rash , extrassfstoles 
ventriculares, hipotensao, extravazamento de lfquido ex- 
travascular com edema pulmonar e perif&ico. Potencializa- 
gao com aminoglicosideos, clindamicina, antiarritmicos. 

• Frasco-ampola: 5mL/10mg; 10mL/20mg; 2mL/4mg 

- lmL/2mg. 

• Antfdoto: atropina + neostigmina. 

• Dose de ataquc: 0,05mg/kg, IV. 

• Dose de manutengao: 0,025mg/kg/dose, IV, a cada 
1 a 4h. 

PROTAMINA (CLORIDRATO) 

Em altas doses, pode causar hemorragia. 

• Ampola: 5mL/50mg/5.000UI. 

• Dose: lmL/lOOOUI neutraliza 1.000UI de heparina 
(1 ampola de protamina para lmL de heparina). 

• Diluir em lOOmL de SF 0,9% e infundir cm lOmin. 
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PROPOFOL 

Hipndtico. Apresenta inicio de afao em 30s, com dura$ao 
de 3 a lOmin. Podc causar hipotensao,apneia, bradicardia, 
flebite, vomitos, cdlicas, cefaleia, febre, convuls5o em 
epildpticos e pancreatite. 

• Frasco-ampola: 20mL/200mg; 50mL/500mg; 
lOOmL/1 .OOOmg - lmL/lOmg. 

• Emulsao lipfdica que limita a infusao em 4mg/kg/h 

- lmL = 0,lg de gordura = lkcal. 

• Dose hipn6tica: 1 a 3mg/kg, IV, em bolus , de 30 a 60s. 

• Dose sedativa: 03 a 3mg/kg/h, IV. 

• Solu^ao: 80mL de propofol + 240mL de SG 5% = 
320mL/800mg = lmL/2,5mg. Trocar a solu^ao e o 
equipo a cada 12h. 

REMIFENTANILA 

• Nome comercial: Ultiva (frascos de 2 e 5mg). 

• Dilu^ao (20|ig/mL): 1 frasco (2mg) de remifenta- 
nila + SF 0,9% lOOmL. 

• Indu^So: l|ig/kg, IV, lento (60 a 90min). 

• Dose de manuten^ao: 0,05 a lpg/kg/min. 

• Farmacodinamica: 

- Nao exerce efeito significativo na vasculatura 
cerebral. 

- A resistencia vascular cerebral permanece intacta. 

- Nao altera a PIC. 

- Produz hipotensao e bradicardia. 

- N3o libera histamina. 

- Produz depressao rcspiratdria dose-dependente. 

• Farmacocindtica: 

- Inicio de a^ao em 80 a 90s. 

- Mcia-vida bioldgica de 3 a 4min. 

- Meia-vida contexto-sensitiva de 3 a 5min. 

ROCURdNIO 

• Nome comercial: Esmeron (frasco 5mL = 50mg). 

• Dose para intuba^ao: 0,6 a 1,2mg/kg, IV (1,2mg/kg 
para indu^ao em sequcncia rapida). 

• Dose de infus5o: 5 a 15|ig/kg/min. 

• Farmacocin6tica: 

- Imcio de a^^o em 45 a 90s. 

- Efeito mdximo de 1 a 3min, com duragao de 15 
a 150min (dose-dependente). 

• Intera^ao: o BNM 6 potencializado por aminoglico- 
sideos, antibioticos, anestdsicos locais, anestesicos 
inalatorios, diurdticos de al 9 a, magndsio, lftio. 


hipotermia, hipocalcemia, acidose respiratdria e 
administra 9 ao anterior de succinilcolina. 

• Reversao total com uso de Sugamadex. 

SORO A 3% DE NaCI 

• 210mLdc SF0,9% + 40mLdc NaCI 20% = 250raL 
/136mEq = lmL/03mEq. 

• Rcpor 1 a 2mL/kg/h de NaCI 3%. 

SUGAMADEX 

Reversor especffico do BNM por rocuronio. 

• Nome comercial: Bridion (ampola 2mL = 200mg). 

• Dose: 

- BNM profundo: 4mg/kg. 

- BNM moderado ou superficial: 2mg/kg. 

VAS0PRESSINA 

Hormonio endogeno utilizado como antidiurdtico em 
diabetes insipidus , varizes esofdgicas, parada cardiorres- 
piratdria e choque refrat^rio h infus&o de norepinefrina. 
Apresenta dura 9 ao maxima de 13 a 2h. Sua mcia-vida d 
de 10 a 20min. 

• Nome comercial: Encrise (ampola com 20U). 

• Intera 9 ao: com carbamazepina, AINH, opioides, clor- 
promazina e inibidores da rccepta 9 ao de serotonina. 

• Dose: 

- Diabetes insipidus : 5 a 10U, IM ou SC, 2 a 3 
vezes/dia. 

- Varizes esof£gicas: 20U, IV, em 5min. 

- Parada cardiorrespiratdria: 40U, IV, dose unica 
(substituindo a l a ou 2 3 dose de epinefrina). 

- Choque: iniciar vasopressina associada & norepi¬ 
nefrina. 

■ Vasopressina: 0,01 a 0,04 U/min por 24 a 96h 
(6 a 24mL/h - mdximo 48mL/h, na dilui93o de 
0,lU/mL). 

• Dilui95o (0,lU/mL): 1 ampola de vasopressina + 
200mL SF 0,9%. 

F6RMULAS uteis 

• Agua corporal total = 0,6 x peso. 

• Agua corporal desejada = Na + medido - dgua cor¬ 
poral total/Na + normal. 
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• Deficit de agua = agua corporal desejada - dgua 
corporal total. 

• Deficit dc Na (mEq/L) = (125 - Na + medido) x (0,6 
x peso). 

• Deficit de bicarbonato (mEq/L) = [(0,4 x peso) x 
bicarbonato desejado] - bicarbonato observado. 

• Osmolaridade = 2 x (Na + K) + glicose/18 + ureia/6. 

• Clearance de creatinina = (140 — idade) x peso/72 
x creatinina sdrica. 

• Anion gap = (Na + K) - (bicarbonato + Cl). 

• Pressao coloidosmdtica (equa^ao de Landis e Pap- 
pcnheimer): 2,1 x protcfna total + 0,16 x (protelna 
total) 2 + 0,009 x (protema total) 3 . 

• ImmHg = 136cmH 2 0. 
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Interagoes Medicamentosas 
em Terapia Intensiva 
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Daniel Rodrigues Lustosa ♦ Marcio Antonio Arbex 


INTRODUgAO 

Intcragao medicamentosa 6 um evento clinico em que os 
efeitos de um fdrmaco sao alterados pela presenga de 
outro farmaco, alimento, bebida ou algum agente qufmi- 
co ambiental. Constitui causa comum de efeitos adversos. 
O desfecho de uma interagao medicamentosa pode ser 
perigoso quando promove aumento da toxicidade de um 
fdrmaco ou reduz sua eficacia, ou bendfico quando pro- 
porciona um aumento da efic£cia, embora geralmente 
esses efeitos sejam imprevisiveis. 

O estudo sobre interagoes medicamentosas, impulsio- 
nado pelo aumento da utilizagao da polifarm&cia, vem 
ganhando maior importancia e atengilo na area medica 
por figurarem entre as principais causas de problcmas 
relacionados aos medicamentos. 

Acredita-se que o potencial de interagdes medicamen¬ 
tosas chcgue a 100% quando o numero de medicamentos 
prescritos chega a oito. O risco de sua ocorrencia e a 
gravidade dependem de alguns fatores; entre os quais, 
numero de mcdicagoes prescritas, idade do pacicntc, dc- 
terminadas doengas e tratamentos (Quadro 34.1). 

A utilizagao de multiplas drogas nos pacientes inter- 
nados cm unidade de terapia intensiva (UT1) faz com que 
os indices de interagoes medicamentosas nessa area sejam 
maiores. A alta frequencia de pacientes idosos nessa uni¬ 
dade 6 outro fator que toma o ambiente da UTI um local 


Quadro 34.1 - Doengas e tratamentos relacionados 

com o aumento do risco de interagoes medicamentosas 

Doengas 

• Anemia aplastica 

• Arritmias cardiacas 

• Asma 

• Diabetes 

• Epilepsia 

• Hepatopatias graves 

• Nefropatias graves 

Tratamento 

• Disturbios autoimunes 

• Disturbios convulsivos 

• Disturbios psfquicos 

• Disturbios respiratbrios 

• Doengas cardiovasculares 

• Doengas gastrointestinal 
Adaptado de Knobel 1 . 

onde a incidcncia de interagoes 6 alta. Supostamcntc, a 
incidencia de problemas e mais alta em idosos, pois a 
idade afeta o funcionamento dos rins e do figado, de modo 
que muitos farmacos sao eliminados muito mais lcnta- 
mente do organismo. Alem disso, pacientes que requerem 
um grande numero de fdrmacos e um longo tempo de 
tratamento, com alteragoes fisioldgicas ou certas doengas. 
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como insuficiencia renal, choque e hepatopatias, sao 
considerados de alto risco para intercedes medicamento- 
sas scveras. 

Muitas das intercedes apresentam manifestaeoes cli- 
nicas que surgem de forma lenta e, cm muitos casos, sao 
tratadas como novos problemas de saude. 

Em relag5o k droga, o mdice terapeutico muito prdxi- 
mo da toxicidade 6 um dos principals fatores que contri- 
bui para o aumento da possibilidade de intcraeao medi¬ 
camentosa. Devido a isso, e preciso ter cautela ao fazer 
grandes alteraeoes cm um esquema farmacologico, sus- 
pendcndo os farmacos desnecess&rios. Ao constatar uma 
interae^o medicamentosa, muitas vezes os farmacos im- 
plicados podem ser utilizados, pois a maioria das interc¬ 
edes pode ser controlada sem a suspensao da combinaeao, 
por meio de uma avaliae^o de risco e beneficio, com o 
ajuste de doses e monitorizaeao dos possfveis eventos 
ad versos. 

Alguns autores classificam as intercedes por gravida- 
de (Tabela 34.1): 

• Gravidade alta: as intercedes que representam amea- 
ea de vida e/ou requerem interveneao mddica para 
minimizar ou prevenir efeitos ad versos sdrios. 

• Gravidade moderada: as intercedes que podem 
resultar em exacerbaeao das condieoes do paciente 
e/ou requerem uma alteraeao na terapia. 

• Gravidade baixa: as intercedes s3o limitadas aos 
efeitos clfnicos. Manifestaeocs que podem incluir 
aumento na frequencia ou severidade dos efeitos 
ad versos, mas geralmente nko requerem maiores 
alteraeoes na terapia do paciente. 

As intercedes farmacoldgicas podem ser farmacoci- 
n&icas (por exemplo, a liberaeao dc um farmaco no seu 
local de aeao 6 alterada por outro composto) ou farma- 
codinamicas (por exemplo, a resposta do 6rg3o-alvo € 
modificada por um segundo farmaco). 

CLASSIFICA^AO DAS 
INTERA0ES MEDICAMENTOSAS 

Interagoes farmacociniticas resultam de alteraedes na 
absoreao, distribuieao, metabolismo ou excreeao das 
drogas (Quadro 34.2). Algumas sao ben£ficas para o pa¬ 
ciente, ao passo que a maioria delas provoca efeitos in- 
desejdveis. 

Como a absoreao oral dos medicamentos depende de 
muitos fatores que incluem as propriedades das drogas e 
as caracterfsticas do trato gastrointestinal, nao 6 de se 


Quadro 34.2 - Intercedes farmacocineticas 

Na absoreao 

• Alteraeao no pH gastrointestinal 

• Adsore§o ( quelaeSo e outros mecanismos de 
complexaeao 

• Alteraeao na motilidade gastrointestinal 

• Ma absoreao causada por f^rmacos 

Na distribuieao 

• Competieao na ligaeao com proteinas plasm£ticas 

• Hemodiluieao com diminuieao de proteinas 
plasm£ticas 

Na biotransformaeao 

• Indueao enzim^tica (por barbituratos, carbamazepina, 
glutetimida, fenitofna, primidona, rifampicina e 
tabaco) 

• Inibieao enzimatica (alopurinol, doranfenicol, 
cimetidina, ciprofloxacino, dextropropoxifeno, 
dissulfiram, eritromicina, fluconazol, fluoxetina, 
idrocilamida, isoniazida, cetoconazol, metronidazol, 
fenilbutazona e verapamil) 

Na excreeao 

• Alteraeao no pH urinSrio 

• Alteraeao na excreeao ativa tubular renal 

• Alteraeao no fluxo sangulneo renal 

• Alteraeao na excreeao biliar e no cido entero-hepatico 
Adaptado de Brasil. Minist6rio da Saude 2 . 


estranhar que um grande numero de mecanismos partici- 
pe nas intercedes. Como a formae^o de complexos por 
conta da absoreao, quelaeao e ligaeao; as alteraeoes no 
pH gdstrico, que modificam a ionizaeao das drogas; e as 
alteraedes na motilidade do trato gastrointestinal, que 
afetam o tempo de triinsito das drogas. 

Os transportadores de f£rmacos sao determinantes 
fundamentals da disponibilidade de alguns compostos em 
seus locais de aeao, e intercedes farmacoldgicas clinica- 
mente significativas podem ser causadas pela inibieao 
desses transportadores. 

No caso dos f&rmacos cuja depuraeao depende em 
grande parte da biotransformaeao, a inibieao de uma 
enzima metabolizadora diminui a depuraeao, prolonga a 
meia-vida e resulta na acumulaeao dos ftrmacos ao longo 
do tratamento de manutene^o, ^s vezes resultando em 
efeitos ad versos graves. 

Um exemplo particularmente importante de interaeao 
farmacoldgica envolve as enzimas do citocromo P450 
(CYP). As CYP hep£ticas desempenham funeoes impor- 
tantes no metabolismo de inumeros farmacos, e sua ex- 
pressao pode ser induzida, ou sua atividade inibida, por 
diversos farmacos. A indueao dessas enzimas acelera o 
metabolismo dos farmacos que funcionam como seus 





Interaqoes Medicamentosas em Terapia Intensiva - 503 


Tabela 34.1 - Interagdes medicamentosas de alta severidade e sugestao de condutas 


Interaqoes 


Efeito 

Conduta 

Analg6sicos opioides 

Barbituratos 

Efeito aditivo depressor 
respiratbrio 

Monitorar a depressao respiratbria. 
Diminui^ao da dose de uma 
ou ambas as drogas pode ser 
necessaria. 

Anthinflamatdrio nao 
hormonal 

Inibidores da 
recaptaqao de 
serotonina 

Aumento do risco de 
sangramento 

Monitorar os sinais de aumento de 
sangramento 

Anti-inflamatorio nao 
hormonal 

Tacrolimo 

Falencia renal aguda 

Monitorar creatinina serica 

Benzodiazepinicos 

Analgesicos opioides 

Efeito aditivo depressor 
respiratbrio 

Monitorar a depressao respiratbria. 
Diminui^ao da dose de uma 
ou ambas as drogas pode ser 
necessaria. 

Benzodiazepinicos 

Fluconazol 

Aumento da concentraqao 
do benzodiazepinico e 
potencial toxicidade 

Monitorar os sinais de toxicidade 
por benzodiazepinicos quando a 
terapia com fluconazol for iniciada, 
descontinuada ou alterada. Ajuste 
de dose do benzodiazepinico pode 
ser necessario. 

Benzo diazepinicos 

Cloral hidratado 

Efeito aditivo depressor 
respiratbrio 

Monitorar a depressao respiratbria. 
DiminuigSo da dose de uma 
ou ambas as drogas pode ser 
necessaria. 

Benzodiazepinicos 

Barbituratos 

Efeito aditivo depressor 
respiratbrio 

Monitorar a depressao respiratbria. 
Diminui^ao da dose de uma 
ou ambas as drogas pode ser 
necessaria. 

Captopril 

Potdssio 

Hipercalcemia 

Monitorar niveis sericos de pot£ssio 
para elevates persistentes, 
principalmente em pacientes com 
comprometimento renal ou idosos. 

Fluorquinolonas 

Agentes 

antidiabeticos 

Altera^ao da glicose 
sanguinea 

Monitorar os niveis de glicose 
sanguinea. Se ocorrer hipoglicemia, 
descontinuar a fluorquinolona. 

Gentamicina 

Tacrolimo 

Dano renal sinbrgico 
aditivo 

Monitorar testes de fungdo renal 

Gentamicina 

Vancomicina 

Nefrotoxicidade 

Monitorar testes de fun^ao renal 

Linezolida 

Dopamina 

Aumento do efeito 
hipertensivo 

As doses iniciais de dopamina devem 
ser reduzidas e subsequentemente 
ajustadas para atingir o efeito 
desejado 

Tramador 

Venlafaxina 

Aumento do risco de 
sindrome serotoninergica 

Esta associa^o deve ser evitada em 
pacientes predispostos a convulsoes 

Varfarina 

Omeprazol 

Aumento do risco de 
sangramento 

Ajustes de doses da varfarina podem 
ser necessarios para manter niveis 
desej£veis de coagula^ao 


Adaptado de Knobel 1 . 
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substratos e reduz significativamente a biodisponibilidade 
oral por ampliar o metabolismo hepdtico da primeira 
passagem. A perda de cficacia e uma consequencia pre- 
visivel dessas intera^oes. 

As drogas podem ser excretadas por filtra^ao ou se- 
crc$ao ativa e podem ser reabsorvidas para a circula^ao 
sistemica, portanto todas as ires fun^oes podem ser locais 
de intera^oes medicamentosas. Outra via importante de 
excre 9 ao de drogas 6 representada pcla excre^ao biliar no 
trato intestinal. 

Interagoes farmacodindmicas ocorrem nos sftios de 
a^ao dos farmacos, envolvendo os mecanismos pelos quais 
os efeitos desejados se processam. O efeito resulta da a0o 
dos farmacos envolvidos no mesmo receptor ou enzima. 
Um farmaco pode aumentar o efeito do agonista por es- 
timular a receptividade de seu receptor celular ou inibir 
enzimas que o inativam no local de a£ao (efeito sin£rgico). 
A diminu^ao de efeito pode dever-se k compet^ao pelo 
mesmo receptor, tendo o antagonista puro maior afinida- 
de e nenhuma atividade intrfnseca (efeito antagonico). 
Um exemplo de intera 9 ao sinergica no mecanismo de a 9 ao 
€ o aumento do espectro bacteriano de trimetoprima e 
sulfametoxazol, que atuam em etapas diferentes da mes- 
ma rota metabdlica. 

REAQOES ADVERSAS 
RELACIONADAS AOS 
FARMACOS 

Qualquer farmaco, nao importa quao triviais sejam suas 
a 9 oes terapeuticas, pode causar efeitos delefarios. Em bo¬ 
ra o Food and Drug Administration (FDA) exija que os 
fdrmacos sejam seguros e eficazes, esses termos s5o re- 
lativos. O beneficio esperado com qualquer decisao tera- 
peutica precisa ser comparado com seus riscos potenciais. 

Dentre os eventos adversos relacionados aos medica- 
mentos, temos as rea 9 oes adversas relacionadas aos me- 
dicamentos (RAM) e os erros relacionados aos mcdica- 
mentos (ERM). 


Segundo a Organiza 9 ao Mundial de Saude, as RAM 
podem ser definidas como qualquer efeito prejudicial 
ou indesejado que se apresente apos a administra 9 ao de 
doses de medicamento normalmente utilizadas no homem 
para profilaxia, diagndstico ou tratamento de uma en- 
fermidade. 

Jd os ERM, segundo a American Society of Health- 
-System Pharmacists (ASHP), podem ser definidos como 
qualquer evento adverso evitdvel relacionado a medica- 
mentos, que pode ocorrer por uso inadequado, podendo 
ou nao lesar o paciente. Esses eventos podem estar rela¬ 
cionados k pr&tica profissional, aos produtos usados na 
area da saude, aos procedimentos e aos problemas de 
comunica 9 ao, incluindo prescr^ao, rdtulos de produtos, 
embalagens, nomes, prepara 9 ao, dispensa 9 ao, distribui 9 ao, 
administra93o e monitoramento do uso de medicamentos. 

As rea95es adversas aos farmacos dcpendentes do seu 
mecanismo de agao sao consequencias da a 9 ao farmaco- 
ldgica principal da subst^ncia. £ possivel que isso ocorra 
com todos os membros de um grupo de farmacos que tern 
o mesmo mecanismo de a 9 ao. Os efeitos adversos que 
n5o podem ser atribufdos ao principal mecanismo de a 9 $o 
do fdrmaco sao classificados como reagoes com alvos 
altemativos {off target) e dependem de sua compos^ao 
molecular especffica. 

Quando um efeito adverso 6 dctectado com pouca 
frequencia, pode-se descreve-lo como idiossincrdsico , 
indicando que ele resulta de uma intera95o do farmaco 
com fatores especfficos do hospedeiro (bases gen^ticas 
ou ambientais) e nao ocorre na popula 9 §o em geral. 

INTERA0ES 
MEDICAMENTOSAS EM 
TERAPIA INTENSIVA 

Dentre os diversos grupos de farmacos utilizados na drea 
mcdica, podemos citar alguns medicamentos administra- 
dos rotineiramente em terapia intensiva, seus efeitos co- 
laterais, a95o e intera95es medicamentosas (Tabela 34.2). 


Tabela 34.2 - Drogas utilizadas em terapia intensiva 


Droga 

Acetazolamida 

Acido 

acetilsalicilico 

Acido valproico 

Adenosina 

Adrenalina 

Albumina 

humana 

Alcurdnio 


Efeitos colaterais 

Depressao da medula ossea, hipersensibilidade (tambem em pessoas com 
alergia as sulfas), les£o renal, parestesia, sonoIGncia, encefalopatia hep^tica, 
precipitagao de calculos renais, piora acidose. 

Contra indicates: doenga pulmonar obstrutiva crdnica (DPOC), hiponatremia, 
hipocalemia 

Dispepsia, nauseas, vomitos, hemorragia gastrointestinal, ulcera peptica, 
alteragoes reversiveis das transaminases e fosfatase alcalina, redugao do 
ritmo de filtragSo glomerular e reaves de hipersensibilidade 


Cefaleia, parestesia, nistagmo, disartria, depressao, alopecia, nauseas, 
vomitos, ataxia, tremores, aumento do apetite, diarreia, pancreatite 
aguda, sedagao ou sonolencia, disfungao plaquetaria, aumenta tempo de 
sangria, trombocitopenia, hiperamoniemia, supressao da medula 6ssea e 
hepatotoxicidade 


Contraindicado em pacientes com asma, flushing facial, dispneia, desconforto 
e dor toracica, tonteira, bradicardia e smcope 


Cefaleia, taquicardia, taquiarritmias (taquicardia ventricular [TV] e fibrilagSo 
ventricular [FV]), crise hipertensiva, AVE hemorragico, angina 


Sobrecarga de volume com edema agudo de pulm£o (EAP), hipocalcemia e 
re a goes de hipersensibilidade (urticaria, febre, rash cutaneo, hipotensao) 
Alto custo 

Hipotensao, bradicardia e hipertermia maligna 


Agao/interagao 

Inibidor da anidrase carbonica 

Tratamento da alcalose metabolica 

Fenitoina: exacerba a osteomalacia 

Quinidina, salicilatos: aumenta o efeito e o nfvel serico 

Antiagregante plaquetario e anti-inflamatorio nao esteroidal 
(AINE) 

Acetazolamida, metotrexato, hipoglicemiantes orais: aumenta o 
efeito e o nivel serico 

AntiScidos, probenecida: diminui o efeito e o nivel s£rico 
Varfarina: aumenta os efeitos colaterais 

Anticonvulsivante 

Barbituricos, clonazepam, primidona, etossuximida, depressores 
do sistema nervoso central (SNC), inibidores da monoamino- 
-oxidase (IMAO), antidepressivos tricidicos (ADT), fenitoina, 
carbamazepina: tern o efeito aumentado pelo acido valproico 
Fenitoina, carbamazepina, dicumarol, fenilbutazona, salicilatos: 
aumenta o efeito 

Cardiotonico 

Teofilina: diminui o efeito 
Dipiridamol: aumenta o efeito 

Amina vasoativa 
a-bloqueadores: hipotensao 

p-bloqueadores: vasoconstrigao com crise hipertensiva, hemorragia 
cerebral, bradicardia reflexa 

IMAO, ADT: crises hipertensivas 

Anestesicos alogenados, digital: aumenta o risco de taquiarritmias 
Coloide, expansor plasm£tico 

Varias drogas se ligam a albumina e podem ter a sua porgao 
ligada aumentada ou reduzida 

Bloqueador neuromuscular de longa duraqao 
Aminoglicosideos: aumenta a duragao dos efeitos 
Neostigmina, piridostigmina: diminui os efeitos 

Tetracidina, dindamicina, polimixina B e lincomicina: aumenta os 
efeitos 

(Continua) 
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Tabela 34.2 - Drogas utilizadas em terapia intensiva (Confinua^ao) 
Droga Efeitos colaterais 


Alfadrotre- 

cogina 

ativada 

Risco de hemorragias, hemorragia intracraniana 

Reaves imunoldgicas ainda n^o definidas 

Outros efeitos n5o relacionados 4 hemorragia, ainda n3o definidos 

Seguran^a e efetividade ainda n3o estabelecidas em pacientes pedi^tricos 
(< 18 anos) 

Contraindicates: hemorragia interna ativa; AVE hemorragico em periodo 
menor que 3 meses; cimrgia intracraniana ou traumatismo cranioencefdlico 
grave em perrodo menor que 2 meses; trauma com risco elevado de 
sangramento fatal; present de cateter epidural; neoplasia intracraniana ou 
les3o tumoral ou evidencia de herniate cerebral 

Usar com extrema cauteia. ou n3o usar em outras situa^des com risco 
aumentado de sangramento, que ainda n£o estejam bem estabelecidas 

Affentanila 

Constipate, retento urinaria, sedate, sonolSncia e hipersensibilidade 

Amido 

hidroxietilico 

Rea^des anafilactoides, sobrecarga voldmica e prolongamento do tempo de 
coagulate- Aumenta a concentrate de amilase sdrica durante a infusSo 

Anlodipino 

Tonteiras, cefaleia, hipotens^o, flushing, disestesia nos dedos, nauseas, 
constipate, edema periterico, tosse, broncoespasmo e edema pulmonar 

Anrinona 

Trombocitopenia, arritmias, hipotensSo, nauseas, vdmitos, diarreia e cdlicas 
Evrtar em valvulopatia adrtica ou pulmonar e na estenose hipertrdfica 
subadrtica 

Atorvastatina 

Constipato intestinal. flatuldncia, dispepsia, dor abdominal, cefaleia, 
nauseas, vdmitos, diarreia, mialgia, insdnia, ciimbras, erup^des cut^neas, 
alopecia, prurido, boca seca, tonteira, pancreatite, hepatite, coldstase, 
hiperglicemia, hipoglicemia, trombocitopenia, artrite, rabdomi6lise, edema 
angioneurdtico e sindrome de Stevens-Johnson 


CAPlTULO 34 


A^ao/intera^ao 

Antitrombdtico 

Heparina, tromboliticos, anticoagulantes crais, inibidores 
da glicoproteina llb/llla, aspirina, outros antiagregantes 
plaquetirios: risco de hemorragias 
Outras intera^des nSo estao bem estabelecidas, necessitando 
maiores estudos 


Opiaide, seda tivo-analgtoco 
Eritromicina: diminui o efeito 

Expansor plasmatico 

Intera^o medicamentosa n3o descrita 

Bloqueador de canal de cAlcio 

Antipirina, carbamazepina, ciclosporina, digitoxina, digoxina, 
metoprolcL prazosina, propranolol, quinidina, teofilina: sao 
inibidos pela anlodipino 

tnibidor da fosfodiesterase (cardiotdnico) 

Soro glicosado isotdnico (SGI] 5% precipita a atividade em 
aproximadamente 13% 

Furosemida: 6 precipitada 
Anrinona potencializa a varfarina 
Antidislipid&mico 

Cetoconazol, daritromicina, dittiazen, eritromicina, fluconazol, 
fluvoxamina, itraconazol, nefazodona, inibidores de protease: 
aumenta a concentrate da atorvastatina 
Genfibrosila e fenofibrato: aumenta o risco de rabdomidlise e 
miopatia 
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Atracurio 


Atropina 

(sulfato) 


Bretilio 


Captopril 


Carbamazepina 


Carvao ativado 


Carvedilol 


Hipotensao, reduqao do debito cardiaco, taquicardia, bradicardia e 
prolongamento do bloqueio neuromuscular apos infusao prolongada 
Reduzir a dose em paciente com asma e cardiopatia grave 


Palpitates, borramento visual, taquicardia, midriase, cefaleia, fraqueza, 
disartria, disfagia, calor/ressecamento, flushing cutaneos, retengao urinaria, 
redu^o das secrets mucosas e da motilidade ciliar 
Psicose, em doses mais elevadas 

Hipotensao supina e ortostatica, nauseas, vomitos, diarreia, flushing , 
ansiedade, dispneia, diaforese, constipate nasal, hipertermia grave, causa 
irr'itagao no local da injeto intramuscular 
Dose excessiva pode simular morte cerebral 

Rash cutaneo, tosse seca, disgeusia, neutropenia, hiperpotassemia, edema 
angioneurotico, hepatotoxicidade (colestase) e hipotensao 

Proteinuria por glomerulonefrite membranosa 
Pode agravar ou levar a insuficiencia renal 
Glicosuria sem hiperglicemia 


Leucopenia dose-dependente, pancitopenia idiossincratica (nao dose- 
-dependente), trombocitopenia, hiponatremia, sindrome da secreqao 
inapropriada do hormonio antidiuretico (SIHAD), tonteiras, vertigens, 
fadiga, ataxia, confusao, incoordenaqao, cefaleia, nistagmo, borramento 
visual, diplopia, alucina(6es e movimentos involuntarios 


Vomitos, diarreia e disturbios hidroeletroliticos (quando administrado com 
laxativos) 

Contraindicates: em intoxicates por acidos minerais, alcalis, ferro, litio, 
chumbo ou solventes organicos 

Bradicardia, hipotensao, broncoespasmo, disfun^ao eretil, depressao e 
disturbios do sono 


Bloqueador neuromuscular 

Fenitoina, aminoglicosideos, polimixina, lincomicina, dindamicina: 
aumenta o efeito 

Neostigmina, piridostigmina, glicocorticoides, testosterona: 
diminui o efeito 

Anticolinergico 

Fenotiazinas, ADT, antagonista de receptores histaminicos HI: 
aumenta o efeito 

Antiarritmico III 

Outros antiarritmicos: diminui o efeito 

Aumenta o efeito de catecolaminas, diureticos e vasodilatadores 

Inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA) 

Diureticos poupadores de K* e suplementos de K*: aumenta 
hiperpotassemia 

AINE: diminui o efeito 

Anti£cidos: diminui a absorto 

Reduz excreto do Irtio e digoxina: aumenta os efeitos 

Aumenta a reaqao de hipersensibilidade ao alopurinol 

Anticonvulsivante 

Acido valproico, bloqueador dos canais de calcio, cimetidina, 
eritromicina, isoniazida, litio, propoxifeno: aumenta o efeito 

Fenitoina, primidona, clonazepam, fenobarbital: diminui o efeito 

Aumenta o efeito de acido valproico, fenitoina e primidona 

Diminui o efeito de: clonazepam, etossuximida, doxiciclina, 
haloperidol, contraceptivo oral, teofilina e varfarina 

Fixador de toxicos no trato gastrointestinal 

Interato: ver contraindicates 


Bloqueadores dos receptores AT-1 da angiotensina II 
Diminui o efeito dos p-agonistas 

Barbituricos, carbamazepina, fenitoina e rifampicina: diminui a 
concentrate do carvedilol 

Cimetidina, fluoxetina e paroxetina, quinidina e ritonavir: 
aumenta a concentrato do carvedilol 
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Tabela 34.2 - Drogas utilizadas em terapia intensiva ( Continuaqao ) 


Droga 

Cetamina 


Clonidina 


Clopidogrel 

Clordiazepoxido 


Ciorpromazina 


Clortalidona 


Codeina 


Efeitos colaterais 

Depressao miocardica, depressao do reflexo de tosse, hipertensao arterial, 
taquicardia, hipotensao em pacientes hipovolemicos, aumenta a pressao 
intracraniana, aumenta fluxo sangufneo cerebral, aumenta metabolismo 
cerebral 

Alucinagdes, delfrios, disturbios do sono, disturbios visuais 

Ressecamento da boca, sonol&ncia ou sedagSo, disfungao sexual, bradicardia e 
sfndrome da retirada aguda 


Cefaleia, diarreia, tonteira, dor abdominal, nauseas, dispepsia e purpura 

Ganho ponderal, sonolencia, disturbios do sono, rash cutaneo, nauseas, 
cefaleia, disfungdo sexual, vertigem, agranulocitose, reagSo hepatica e 
irregularidade menstrual 


Hipotensao postural, ressecamento da boca, borramento visual, retengSo 
urinaria, constipagao, taquicardia, sfndrome parkinsoniana, disfonia, 
discinesia, acatisia e leucopenia transrtoria 

Galactorreia, retinopatia pigmentada, reduz limiar convulsive, rash cutaneo, 
sfndrome neuroleptica maligna e icterfcia colestatica 


Reagoes de hipersensibilidade, vasculite. Boca seca, fadiga, dor muscular, 
nauseas, miopatia, impotencia sexual 

Hiponatremia, hipopotassemia, hipomagnesemia, hiperuricemia, 
hiperglicemia, hipercalcemia 

Aumento da creatina quinase 

Pode preciprtar encefalopatia em pacientes com cirrose e ascite 

Superdosagem provoca alcalose hipodoremica e hipocalemica, letargia e coma 

Depressao respiratdria, nauseas, vomitos, tonteira, confusao mental, disforia, 
prurido, constipaqao, aumento da pressao no trato biliar, reten^ao urinaria, 
hipotensao e reaqoes alergicas 

Dependencia e tolerancia. Administrar com cuidado em pacientes 
pneumopatas e com doen^as gastrointestinais 


CAPlTULO 34 


Aqao/interaqao 

Anestesico 

Benzodiazepfnicos: incidencia de efeitos colaterais 
Barbituricos e narcoticos: aumenta o tempo de a^o 


Vasodilatador, p-b/oqueador, a -agonista 

Trazadona: aumenta o efeito e o nfvel serico 

ADT: diminui o efeito e o nfvel serico 

P-bloqueador: exacerba a hipertensao de rebote na retirada 

Antiagregante plaquetario 

Benzodiazepinico 

Sedativofhipnotico 

Cimetidina, dissulfiram, isoniazida, contraceptivos orais: aumenta 
o efeito e o nfvel serico 

Rifampicina: diminui o efeito e o nfvel sbrico 
Psicotrdpico 

Fenitofna: tern o seu efeito diminufdo pela ciorpromazina 
P-bloqueador, fenitofna, morfina: aumenta o nfvel e o efeito 
Fenobarbital: diminui o nfvel e o efeito 
Meperidina: aumenta os efeitos colaterais, principalmente a 
depressao respiratoria 
Antiacidos: diminui a absor^ao oral 

Diuretico tiazidico-like 

Reagao de hipersensibilidade cruzada com sulfas 

Vbrias interagdes medicamentosas relacionadas com os disturbios 
provocados pela droga (hiperglicemia, hipopotassemia, deplegao 
de volume, etc.) 


Analgesico opioide 

Fenotiazinas, IMAO, ADT: aumenta o nfvel e o efeito 
Fenotiazinas: diminui o efeito analgesico 
Anti-histamfnico, Scido acetilsalicflico (AAS): aumenta o efeito 
analgesico 
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Dantroleno 

Cefaleia, tonteira e confusSo mental 

Refaxante muscular 

Alcool, depressores do SNC: aumenta o eferto depressor 

Verapamil: induz choque cardiogfinico 

Bloqueador neuromuscular aumenta o nivel e o efeito 
Incompativel com SGI 5% ou soro fisiolbgico (SF) 0,9% 

Dexametasona 

Reten^o de sbdio e 4gua, insuficibncia cardiaca crbnica {ICO, 
hipopotassemia. hiperglicemia. alcalde hipocal^mica, hipertens3o arterial, 
diabetes mellitus , osteoporose, ulcera pbptica e hemorragia digestiva alta 
l mu no* supremo, infec0es e aumento do catabolismo proteko e ps icoses 
Contraindica$6es: vacinas com virus ou bact£rias vivos 

Usar com cautela em caso de doenga intestinal inflamatbria, gravidez, ulcera 
g&trica, pbs-operatbrios, pacientes hipertenso* diabbticos ou com insuficitocia renal 

Anti-inflamatdrio hormonal 

Fenitoina, fenobarbital, efedrina, rifampicina: diminui o nivel e o 
eferto 

AAS: aumenta a possibilidade de sangramento 

Diurbticos de al(a: potencializam a hipopotassemia 

A dexametasona diminui o efeito do varfarina, dos 
hipoglicemiantes orais e da insulina 

Dextrana 

lnsufici£neia renal aguda (IRA), rea^bes anafildticas (urticaria, rash, nauseas, 
broncoespasmos, choque e morte) 

Diurese osmbtiea, pseudo-hiperglicemia. pseudo-hiperproteinemia e diitese 
hemorrigica 

Expanser plasm Atico 

Potencializa o efeito dos anticoagulantes 

Diazepam 

Ganho ponderal, sonolbncia, disturbios do sono, rash cutdneo, nauseas, 
cefaleia, disfun^o sexual, vertigem, agranulocitose. rea^o hepatica e 
irregularidade menstrual 

DepressSo respiratbria 

Benzodiazepinico 

Hipndtico. sedativo. relaxante muscular 

Acido valproko, digoxina, dissulfiram, cimetidina 

Etanol: aumenta o eferto e o nivel sbrico 

Me toe lop rami da, etanol, anti^cidos, teofilina: diminui a absor^o 
gastrointestinal 

Teofilina: diminui o efeito e o nivel sbrko 

Reduz o efeito da levodopa 

Digoxina 

Nauseas, vbmitos, diarreia, arritmias (taquicardia atrial paroxistica [TAP], TV, 
extrassistole supraventricular [ESVL taquicardia paroxistica supraventricular 
[TPSV]), bradiarritmias, bloqueios (aumento do intervalo PR, bloqueio 
atrioventricular [BAV]), deficit cognitivo, delirio e psicose 

Causa vasoconstri^ao e insuficibncia coronariana. Aumenta consumo de 
oxigbnio pelo mioc^rdio 

Contraindica<6es: absoluta: intoxica^o digrtaiica. Relativa: estenose 
subabrtica hipertrbfica, idiopatica, bloqueios cardiacos e hipopotassemia 
grave 

Antiam'tmico, cardiotdnico 

Fenitoina, rifampicina, fenobarbital, colestiramina, sulfassalazina: 
diminui o efeito e o nivel sbrico 

Verapamil, diltiazem, di-idropiridina, quinidina, amiodarona, 
espironolactona, eritromicina, tetraciclina, trazadona: aumenta o 
eferto e o nivel sbrico 

Hipopotassemia: potencializa as arritmias induzidas por digitais 
Hiperpotassemia: aumenta a toxicidade 

Anfoterkina B: potencializa os efeitos colaterais 
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CAPlTULO 34 


Tabela 34.2 

- Drogas utilizadas em terapia intensiva (Continuafao) 


Droga 

Efeitos colaterais 

A^ao/intera^ao 

Diltiazem 

Cefaleia. flushing, hipotensSo, nauseas, boca seca, constipa^ao. 8AV e 
depressao miocirdica 

Contraindicates: drsfun^o de ventriculo esquerdo, pacientes com mau 
funcionamento de marca-passo, anormalidade do n6 atrioventricular, 
doen^a do n6 sinusal 

Bloqu eador de canal de cilcio 

Vasodilatador, antiarritmico 

Cikio, glucagon, isoprotereno e atropina anulam o efeito 
Digoxina, P bloqueadores: aumenta o efeito 

Diltiazem: aumenta o efeito de cklosporina, digoxina, digitoxina, 
metoprolol, prazosin, propranolol, quinidina, teofilina 

Dinitrato de 
tsossorbida 

Cefaleia (que pode ser importante), tonteira transitdria, hipotensSo, 
hipotenslo ortostatka, disfun^o autondmka, aumento da pressSo ocular, 
pode precipitar glaucoma 

Rash cutdneo, nauseas, vdmitos, ins6nia, palidez e sudorese 

Vasodilatador 

Alcool. anti-hipertensivo, fenotia 2 inas: potencialaa efeito 
hipotensor 

Dipirona 

Neutropenia, agranulocitose, hipotensSo, rea^o de hipersensibilidade (rash 
cutaneo, urticaria, sfndrome de Stevens-Johnson) 

Contraindka^des: discrasias sangumeas, histdria de hipersensibilidade £ droga 

Antit6rmico, analg&ssco 

Aumenta o efeito de outros analgdsicos 

Dobutamina 

Taquicardia, taquiarritmia, aumenta resposla ventricular na fibrila^o atrial 
(FA), cefaleia, ansiedade. tremor, aumento ou redu^o excessiva na pressJo 
arterial 

Usar com cautela no infarto agudo de miocdrdio (1AM) 

Contraindka^des: estenose subadrtica hipertrdfica idiopitica 

Amina cardiotdnica. Inotrdpko positive 
p«bloqueadores: diminui o efeito 

Anestdsicos em geral: grande aumento na incid^ncia de arritmias 
ventriculares 

Dopamina 

Nauseas, vdmitos, taquiarritmias, bradicardia, alargamento do complexo 

QRS, angina, isquemia miocirdica, hipertensSo, vasoconstri^o importante e 
necrose isqu£mica da pele 

Aumento da press3o arterial pulmonar 

Amina vasoativa 

p-bloqueadores: a^ao antagdnica 

IMAO: possivel ertse hipertensiva (contraindicado o uso 
concomitante) 

Fenitoina: diminui a pressSo arterial mddia (PAM) 

Enalapril 

Rash cutdneo, tosse seca, disgeusia, neutropenia, hiperpotassemia, edema 
angioneurdtico, hepatotoxicidade (colestase), hipotensSo 

Proteinuria por glomerulonefrite membranosa 

Pode agravarou levar a insufici£ncia renal 

Glkosuria sem hiperglicemia 

tnibidor da ECA 

Diurdticos poupadores de K 4 e suplementos de K 4 : aumenta 
hiperpotassemia 

Enoxaparina 

Hemorragias, confusdo mental, edema perifdrko, hipersensibilidade, 
nauseas, vdmitos, angioedema, dor toricica, palpita^So, tonteira, urticaria, 
trombocitopenia, anafilaxia, redu^o da aldosterona e hiperpotassemia 

Contraindka^des: sangramento ativo, amea^a de abortamento, hemorragia 
intracraniana, hipersensibilidade, hipertensJo arterial sistdmica (HAS) grave 
nSo controlada, trombocitopenia 

Heparina de baixo peso molecular (Atfo anti-Xa e antitrombinka) 
0 uso concomitante com antiagregantes plaquetirios e 
fibrinolrticos aumenta o risco de complkacdes hemorrdgkas 


510 - Infusfies 




Esmolol 


Espironolactona 


Estreptoquinase 


Precipita^o/agravamento de ICC, bradiarritmias, escape juncional, fadiga, 
depressao, disturbios do sono, hiperpotassemia, constipaqao, diarreia 

Mascara reconhecimento de hipoglicemia 

Retirada abrupta pode causar: hipertensao de rebote, piora de angina, 
aumento do risco de morte subita 

Pode ser usado na DPOC 

Contraindicates: insuficiencia vascular periferica, fenomeno de Raynaud 
(exacerba sintoma) 

Hiperpotassemia induz acidose metabolica em cirrdticos, ginecomastia, 
impotencia sexual, reduto de libido, hirsutismo, irregularidades menstruais, 
diarreia, gastrite, hemorragia gastrica, ulcera peptica, sonolencia, letargia, 
ataxia, confusao mental, cefaleia e rash cutaneo 

Raramente: discrasias sanguineas 

Contraindicates: ulcera peptica 

Febre, calafrios, cefaleia, nauseas, vomitos, lombalgia, mialgias, hipotensao, 
taquicardia ou bradicardia ocasionais 

Reagoes al6rgicas (exantema, rubor, urticaria, dispneia, reaqao anafilatica, 
polineuropatia) 

Hemorragias: gastrointestinais, hepatica, do trato genito-urin^rio, 
retroperitoneal, do SNC, intramiocardicas 

Arritmias de reperfusao 

Sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), aumento transitdrio de 
transaminases e bilirrubinas 

Contraindicates: hemorragias gastrointestinais, do trato genito-urin£rio ou 
outras, ativas 

AVE recente, cirurgia intracraniana ou intraespinal, neoplasia intracraniana 
conhecida 

HAS grave e incontrolavel (pressao arterial diastolica > IIOmmHg) 

Disturbio de coagulate incontrolavel, reaqoes alergicas previas graves a 
estreptoquinase 

Dissecqao aortica, pericardite aguda 


fi-bloqueador 

Sais de aluminio, colestiramina: diminui a absorto 
Fenitoina, rifampicina, fenobarbital, fumo: diminui o efeito e o 
nivel s£rico 

Bloqueadores dos canais de calcio: aumenta o bloqueio do sistema 
de conduto 

AINE: diminui o efeito hipotensor 

Diuretico poupador de potassio 
Salicilatos: diminui o efeito e o nivel s£rico 
Diminui o clearence dos digitslicos 


Trombolitico 

Aspirina, dextrana, heparina, varfarina, outros antiplaquetarios: 
aumenta o efeito e a possibilidade de sangramento 
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Tabela 34.2 - Drogas utilizadas em terapia intensiva ( Continua^ao ) 


Droqa 

Fenitoina 


Feno barbital 


Fenoterol 


Fentanila 


Fentolamina 


Efeitos colaterais 

Nauseas, vdmitos, ataxia, movimentos involunt^rios, hipersensibilidade 
(hepatite, febre, rash, sindronr* de St evens-Johnson), sedato e confusdo 
mental 

Trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose, pancitopenia, cefaleia, insdnia, 
nervosismo, hipotensao, FV 

Nistagmo, diplopia, borramento visual 

Purpura 

Periarterite nodosa, linfadenopatia, hiperglicemia, osteomalacia 


Sedato, rash cutineo, dermatite esfoliativa, hemorragia 
(hipoprotrombinemia, inibe produto dos fatores da coagulate 
dependentes da vrtamina K), confusSo mental, excitat 0 paradoxal, insdnia. 
nistagmo, disartria, ataxia, depress3o, torpor, coma 
Depress£o respiratdria, hipotenslo, anemia megalobl4stica que d responsiva 
ao folato 


Tremores finos, nervosismo, insdnia, taquicardia, palpitates, TSV. TV, 
hipopotassemia com significado cllnico ainda naoclaro, tonteiras* cefaleia e 
flushing cutineo 

DepressJo respiratdria, nduseas, vdmitos, tonteiras, confusSo mental, disfonia, 
prurido, constipa^o, aumento da pressJo do trato biliar, retento urindria, 
hipotens3o, dependdncia, bradicardia, rea^des aldrgicas 
Evrtar em hipertens3o intracraniana 


Tolerdncia, hipoglicemia, congests nasal, taquicardia, arritmias cardiacas. 
palpitates, angina, sialorreia. lacrimejamento, aumento da secreto 
bronquial. aumento da secreto pancredtka, hipotensao, dor abdominal, 
diarreia, niuseas, exacerbate de ulcera pdptka, uso controlado em 
pacientes com insuficidncia coronariana e ukerosos 
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A to/interact) 

Anticonvulsivante 

Pentobarbital, dcido valproico. carbamazepina, primidona, 
clonazepam, diazepam, etossuximida, alcoolismo agudo, 
cimetidina, cloranfenicol, dordiazepdxido, dicumarol, 
furosemida, halotano, isoniazida, ADT, fenotiazinas, salkilatos, 
sulfonamidas, varfarina: aumenta o nivel e o efeito sdrico 
Fenobarbital, dcido valproico, primidona, diazepam, antidcidos, 
alcoolismo erdnko, dcido fdlico, piridoxina, reserpina: diminui o 
efeito e nivel sdrico 

Corticosteroide, varfarina, digitoxina, doxiciclina, furosemida, 
haloperidol, quinidina, rifampkina, teofilina: tdm ato reduzida 
pela fenitoina 

Anticonvulsivante 

Fenitoina, Acido valproico, ADT, anti-histaminkos, 
corticoesteroides, IMAO. naredtkos: aumenta o m’vel e o efeito 
sdrko 

Fenitoina, dicumarol, piridoxina: diminui o nivel e o efeito sdrico 
Reduz a ato de: fenitoina, Acido valproico, clonazepam, 
carbamazepina, cloranfenicol, dorproma 2 ina, dexametasona, 
digitoxina, doxiciclina, griseofuIvina, isoniazida, metoprolol, 
contraceptives orais. propranolol, quinidina, ADT, vitamina D, 
varfarina 

Broncodilatador 

Outros p-adren£rgkos e teofilina: sinergismo 

Analg teicolna red tico 

Naloxona: antagoniza o efeito 

Fenotiazinas, IMAO, ADT: aumenta o nivel e o efeito 

Fenotiazinas: diminui o efeito analgdsico 

Anti-histamlnicos, aspirina: aumenta o efeito analg&ico 

Bloqueador a-adrendrg/co, anti-hipertensivo para d/agndstico de 
feocromocitoma e durante cirurgia para remotfo de tumor 
Adrenalina e efedrina: antagoniza efeito 
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Flumazenil 


Furosemida 


Glucagon 


Haloperidol 


Heparina 


Hidralazina 


Contraindicates: pacientes recebendo benzodiazepinicos para controle de 
convulsao 

Pacientes recebendo benzodiazepinicos cronicamente 

Pacientes com intoxicate mista com barbituricos ou principalmente 
antidepressivos triciclicos com risco de convulsao 

Hipotensao, hipopotassemia, hiponatremia, hipomagnesemia, alcalose 
metabolica, hiperuricemia, ototoxicidade (principalmente com velocidade de 
infusao elevada) 

Raramente: nefrite intersticial, hipoglicemia e lesoes bolhosas na pele 

Contraindicates: pacientes anuricos, depleto eletrolitica, coma hepStico e 
pacientes com hipersensibilidade 

Hipopotassemia, hiperglicemia, nauseas e vomitos profusos 


Hipotensao, hipotensao ortostatica, sindrome neuroleptica maligna, disfonia, 
acatisia, sindrome parkinsoniana, tremor perioral, discinesia, boca seca, 
palpitaqao, borramento visual, constipaqao e retento urinaria 

Contraindicates: coma, depress£o do SNC por £lcool ou outras drogas, 
doenqa ou sindrome de Parkinson, hipersensibilidade ao haloperidol, 
encefalopatia grave e no 1 Q trimestre da gravidez 

Hemorragias, trombocitopenia, osteoporose (apos quatro meses de uso), necrose 
de pele (injeto subcutanea), hipoaldosteronismo, redoes de hipersensibilidade 
(urticaria, conjuntivite, rinrte, asma, cianose, taquipneia, angioedema, choque 
anafilatico), priapismo (apesar de ser utilizada para seu tratamento) 

Fatores de risco para hemorragia: idade avanqada, cirurgia, trauma e defeitos 
de hemostasia isoladamente ou associados 

Contraindicates: di^tese hemorr^gica, hemorragias intracranianas, 
coagulopatias graves, ulcera gastroduodenal, trombocitopenia, endocardite 
bacteriana aguda e pericardite 

Pacientes que sofreram interventes cirurgicas oculares, do cerebro, da 
medula espinhal ou aborto iminente 

Hipotensao arterial, cefaleia, nauseas, palpitaqao, taquicardia, angina, rubor, 
tonteira, febre, neuropatia periferica (que melhora com piridoxina) e 
isquemia miocardica 

Sindrome lupus-like em 10% a 20% dos pacientes (terapia prolongada com 
doses maiores que 400mg/dia, reversivel com a retirada) 

Contraindicates: aneurisma dissecante de aorta, sintomas de doenga cardiaca 
isquemica 


Antagonista dos benzodiazepinicos 
Antidepressivos triciclicos: risco de convulsoes 


Diuretico de alqa 

Aminoglicosideos: potencializa a ototoxicidade 
Digoxina: potencializa os efeitos colaterais 
Clofibrato: aumenta o efeito 
AINE: diminui o efeito 

Hormdnio hiperglicemiante , antagonista da insulina 
Usado em choque insulinico e em overdose por $-bloqueadores 
Insulina: diminui o efeito p-bloqueador: tern efeito reduzido com 
glucagon 

Neuroleptico 

Anticonvulsivantes, rifampicina: diminui o efeito e o nivel serico 
Inibe o metabolismo da isoniazida 


Anticoagulante 
Sais de zinco: diminui o efeito 
Agentes antiplaquetSrios: aumenta o efeito 
Protamina: neutraliza efeito da heparina (1g neutraliza 100UI) 
Incompatibilidade para mistura em urn mesmo recipiente: 
amicacina, aminofilina, adrenalina, eritromicina, hidrocortisona, 
canamicina, tetracidina, tobramicina 


Vasodilatador 

Outras drogas anti-hipertensivas, diur^ticos: aumenta o efeito 
hipotensor 

Alimentos: aumenta a biodisponibilidade 
Aumenta o efeito do alcool 

Indometacina e AINE: diminui o efeito anti-hipertensivo 
p-bloqueadores: reduzem a taquicardia desencadeada pela hidralazina 

(Continua) 
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Tabela 34.2 - Drogas utilizadas em terapia intensiva (Confinua^ao) 


Droga 

Hidrodoro- 

tiazida 


Hidrocortisona 


Insulina 


L-tiroxina 73 


Lactulose 


Efeitos colaterais 

Rea<;6« de hipersensibilidade (sindrome de Stevens-Johnson, lupus 
eritcmatoso sistGmico [LES] e pancreatite aguda), vasculite 
Boca seca. fadiga, dor muscular, nauseas, miopatia e impotfincia sexual 
Hiponatremia, hipopotassemia. hipomagnesemia. hiperuricemia, 
hiperglkemia, hipercalcemia 
Aumento da creatina quinase 

Pode precipitar encefalopatia em pacientes com cirrose e ascite 
Superdosagem provoca akalose hipoclordmica e hipocal^mica 
Anemia autoimune. Letargia e coma 

Reten^o de sddio e igua, ICC hipopotassemia, hiperglicemia, akalose 
hipocatemica. hipertensSo arterial, diabetes, osteoporose, ulcera p^ptica, 
hemorragia digestiva atta (HOA) 

ImunossupressSo, infectes, aumenta catabolismo proteico, psicoses 
Contraindicates: vacinas com virus e bactGrias vivas 
Usar com cautela em caso de doenqa intestinal inflamatdria, gravidez. ukera 
gdstrica, pds-operatdrios, hipertensos, diab^ticos, insuficiGncia renal 

Hipoglicemia, alergia, lipoatrofia e lipoipertrofia, edema insulinico 
Resist£ncia insulinica 


Hipertireoidismo com seus sinais e sintomas relacionados 
Taquiarrilmias 


FlatuIGncia, c^imbras, desconforto abdominal, nauseas, vdmitos, diarreia, 
hipopotassemia, hipernatremia 
Usar com cautela em diaWticos 


CAPlTULO 34 


A{ao/intera(ao 
Diurdtico tiazidico 

Rea<;ao de hipersensibilidade cruzada com as sulfas 
Vdrias intera<6es medicamentosas relacionadas com os disturbios 
provocados pela droga (hiperglkemia, hipopotassemia. deplete 
de volume, etc.) 


Anti-inflamatdrio hormonal 

Fenitoina, fenobarbital, efedrina, rifampicina: diminui onivel e o 
efeito 

Aspirina: aumenta a possibilidade de sangramento 
Hipoglicemiantes orais e insulina: diminui o efeito 
Diurtticosde al^a: potencializam a hipopotassemia 
Diminui o efeito dos bloqueadores neuromusculares 
Hormdnio hipoglicemiante 

Drogas que aumentam o efeito hipoglkemiante: etanol, 
antagonista 0-adrenergico, salicilatos, indometacina. naproxeno. 
teofilina, cdlrio, mebendazol, sulfonamidas, tetraciclina, 
pentamidina. piridoxina. ampkilina/sulbactam 
Drogas que causam hiperglicemia: adrenalina. glkocortkoides, 
diur^tkos, contraceptivos orais, agonista f*-adren£rgico, 
bloqueadores dos canais de cilcio, fenitoina, ctonidina, 
bloqueador H2, morfina, heparina, icido nalidixico, nkotina, 
diazdxido 

Hormdnio tireoideano 

Colestiramina. sucralfato, sulfato ferroso, hidrbxido de aluminio: 
aumenta a absor^o oral e o nivel s^rico 
Estrog£nio: diminui o efeito e o nfvel s^rico 
Diminui o efeito e o nivel s£rico de anticoagulantes orais, insulina 
e hipoglicemiantes orais 

laxanfe 

Interates: n3o descritas 
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Lansoprazol 

Lidocaina 

Lisinopril 

Litio 

(carbonato) 

Losartana 

Magnesio 
(sulfa to) 

Manitol 


Dor abdominal, astenia, tonteira, cefaleia, sonolencia, diarreia, flatulencia, 
nauseas e vomitos, alteraqocs do apetite, mialgia, constipaqao intestinal, 
urticaria, trombocitopenia, colite ulcerativa e infec^ao das vias aereas 
inferiores 


Tonteiras, sonolencia, torpor, zumbidos, parestesias, disturbios visuais, 
agitagao (mais frequente em idosos); melhoram com a reduqao da dose 
Convulsoes, tremores musculares, coma, vasodilatagao perifbrica, BAV ou 
disfunqao sinusal 


Rash cutaneo, tosseseca, disgeusia, neutropenia, hiperpotassemia, edema 
angioneurbtico, hepatotoxicidade (colestase), hipotensao 
Proteinuria por glomerulonefrite membranosa 
Pode agravar ou levar a insuficiencia renal 
Glicosuria sem hiperglicemia 


Tremores, polidipsia, poliuria, ganho ponderal, desconforto gastrointestinal, 
depressao da onda T ao eletrocardiograma, bocio, leucocitose, diabete 
insipido nefrogenico, disfun^ao tireoideana, nefrite 

Intoxicate provoca nauseas, vomitos, diarreia, tremores, ataxia, sonolencia, 
convulsdes, coma, arritmia cardiaca e hipotensao 


Hipotensao, tonteira, cefaleia # hiperpotassemia, diarreia, insonia, dispepsia, 
dor nas costas, fadiga, congestao nasal, cSimbras musculares 

Hipermagnesemia, flushing, sede, hipotensao, fraqueza muscular, 
hiporreflexia, arreflexia, depressao respiratbria, arritmia cardiaca, parada 
cardiaca 

Borramento visual, ataxia 

Diarreia com a administrate* via oral (VO) 

Cefaleia, nauseas, vomitos, hiponatremia, sobrecarga volemica, 
hiperpotassemia, desidrataqao 
Administrar com cautela em ICC e congestao pulmonar 
Contraindicates: pacientes anuricos, hemorragia intracraniana 


Inibidor da bomba de protons 

0 uso de sucralfato diminui a absorqao e a biodisponibilidade 
Diminui a absorqao da cianocobalamina, digoxina, ferro, 
ampicilina e cetoconazol 
Aumenta a depuragao da teofilina 

Antiarritmico classe lb 

Antagonistas dos receptores H2, p-bloqueadores: aumenta o nivel 
e o efeito 

Fenitoina: potencializa efeitos colaterais (depressao cardiaca) 
Idosos, insuficiencia hepatica, ICC, choque: aumenta a meia-vida 

Inibidor de ECA 

Diurbticos poupadores de K + e suplementos de K*: aumenta a 
hiperpotassemia 

AINE: diminui efeito 

Anti£cidos: diminui absor^o, diminui a excregdo do litio 

Digoxina: aumenta seus efeitos 

Aumenta reagao de hipersensibilidade ao alopurinol 

Antidepressivo 

Tratamento de hiponatremia cronica 

Carbamazepina, indometacina, tiazidicos, metildopa: aumenta o 
nivel sbrico e o efeito 

Depressores do SNC: aumenta os efeitos colaterais 

Diureticos osmoticos, acetazolamida, teofilina: aumenta a 
excre^ao 

Bloqueador dos receptores AT-I da angiotensina II 
Ion divalente 

Anticonvulsivante, laxativo, antiarritmico 
Interfere na dosagem de c£lcio serico e urinario 


Diuretico osmotico 

Potencializa o efeito de outros diureticos 
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Tabela 34.2 - Drogas utilizadas em terapia intensiva (Conf/nuacao) 


Droga 

Meperidine 


Metildopa 


Metilpredni- 

solona 


Metimazol 


Metodopramida 


Efeitos colaterais 

DepressJo respiratbria, nauseas, vbmitos, tonteira, confuseo mental, disforia, 
prurido. constipa^o, aumenta presto no trato biliar. reten^So uriniria. 
hipotensao e rea<;6« albrgicas 

Dependbncia e tolerbncia 

Administrar com cuidado em pacientes pneumopatas e com doen^as 
gastrointestinal 

Acumulo de normeperidina com risco de convubsao 

Hipotermia. ginecomastia (hiperprolactinemia), febre com ou sem disfuncSo 
hepatocelular, bradicardia, boca seca, disfuncSo sexual, Coombs positivo 
em 25% dos pacientes (dos quais 25% desenvolvem anemia hemolitica), 
hipertensio de rebote com a retirada abrupta, seda^do, depressbo 
respiratbria, reduce da libido, hepatotoxicidade 

Leucopenia, trombocitopenia. aplasia de cblulas vermelhas. sindrome lupus• 
■like, miocardite, fibrose retroperitoneal, pancreatite 

Reten^lo de sbdio e bgua, ICC, hipopotassemia, hiperglicemia, alcalose 
hipocalbmica. hipertensSo arterial, diabete, osteoporose. ukera pbptica. 
HDA 

Imunossupressao. infeccbes, aumenta catabolismo proteico, psicoses 

Reaches albrgicas, anafilaxia (rara) 

Contra in dk a0es: vacinas com virus e bactbrias vivas 

Usar com cautela em caso de doenca intestinal inflamatbria, gravidez, ulcera 
peptica ou pacientes pbs-operatbrios, hipertensos, diabeticos ou com 
insuficibncia renal 


Agranulocitose, leucopenia transitbria, trombocitopenia 

Rash cutdneo, purpuras, urtkbrias, papulas Dor e edema articulares. 

parestesias, cefaleia, nauseas, queda de cabelos. pigmentacSo cutanea 
Alteracbes das provas de lurn^o hepitica 
Raramente, hepatite e glomerulonefrite 

Fadiga, inquietac^o, nauseas, diarreia, efeitos extrapiramidais (sindrome 
parkinsoniana), hipertensao transitbria. Aumenta prolactina, podendo levar 
k ginecomastia em homens ou b amenorreia em mulheres 


CAPlTULO 34 


Acao/interact o 
Analg&sicc opioide 

Fenotiazinas, IMAO, ADT: aumenta o nivel e o efeito 
Fenotiazinas: diminui o efeito analgbsico 
Anti-histaminicos, aspirina: aumenta o efeito analgbsico 
Ciorpromazina. ADT: aumenta a depressAo respiratbria 
IMAO: depress^o respiratbria, dellrio, hiperpirexia. convulsbes 

Anti-hipertensivo 

Lrtio, IMAO, trazadona: aumenta o nivel e o efeito 


Anti-inflamatdrio hormonal 

Rifampkina. carbamazepina. fenitofna, barbiturkos: diminui o 
efeito e o nivel sbrico 

Estrogbnio, troleandromicina, macrolldeos: aumenta o eferto e o 
nivel sbrico 

Aspirina, AINE: aumenta risco para ulcera pbptica gastrointestinal 
Ciclosporina: aumenta risco para convulsbes 
Anfotericina B, diurbticos tiazidicos: aumenta perda de K 4 
Hipoglicemiantes orais, insulina: antagonizam efeitos 
Diminui o efeito da ciclosporina 
Antitireoideano 

0 hipertireoidismo aumenta a sensibilidade a varfarina 
N3o descritas outras inter aches 


Antiemttico 

Drogas anticolinbrgicas: aumentam efeitos colaterais 

Diminui a absor^o de cimetidina e digoxina 

Aumenta a absor^o de: paracetamol, hidroclorotiazida, etanol, litio 
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Metoprolol 


Midazolam 


Milrinona 


Mononitrato 
de isossorbida 


Morfina 


Precipitaqao/agravamento de ICC, bradiarritmias, escape juncional, fadiga, 
depressao, disturbios do sono, hiperpotassemia, mascara o reconhecimento 
de hipoglicemia, constipa^o, diarreia 

Retirada abrupta pode causar: hipertensao de rebote, piora de angina, 
aumento do risco de morte subita 

Pode ser usado na DPOC 

Contraindicates: insuficiencia vascular periferica, fendmeno de Raynaud 
(exacerba sintomas). 


Ganho ponderal, sonolencia, disturbios do sono, rash cutaneo, nauseas, 
cefaleia, disfunqao sexual, vertigem, agranulocitose, rea^ao hepatica, 
irregularidade menstrual. Depressao respiratoria e cardiaca, hipotensao 


Hipotensao e sincope 

Pode exacerbar ou desencadear arritmias ventriculares e angina 

Trombocitopenia (rara) 

Cefaleia, nauseas, hipotensao, reaqctes de hipersensibilidade 

Usar com cautela em pacientes com: glaucoma, hipertireoidismo, anemia 
grave, traumatismo cranioencefalico recente, hemorragia cerebral 

Depressao respiratoria, nauseas, vomitos, tonteira, confusao mental, disforia, 
prurido, constipaqao, aumenta pressao no trato biliar, reten^ao urinaria, 
hipotensao, rea^oes atergicas 

Dependence e tolerancia 

Administrar com cuidado em pacientes pneumopatas e com doen^as 
gastrointestinais 


p -bloqueador. 

Propafenona, cimetidina, alopurinol, metotrexato, hidralazina: 
aumenta o efeito e o nivel serico 

Rifampicina, contraceptivos orais, amiodarona, bloqueadores dos 
canais de calcio: diminui o efeito e o nivel serico 
Verapamil: em pacientes com BAV ou IVE, pode resultar em 
bradicardia, hipotensao ou assistolia 

Agentes anestesicos como cidopropano, dietilester, fluroxane, 
tridoroetileno, metoxiflurano, enflurano: aumenta o efeito 
inotropico negativo 

Nifedipino, verapamil, nitratos: potencializam o efeito 
antianginoso 

Hidralazina, nifedipino: tern o efeito anti-hipertensivo 
potenzializado pelo metoprolol 

Diminui o clearance da lidocaina 

Benzodiazepinico. Hipnotico, sedativo, relaxante muscular 

Acido valproico, digoxina, dissulfiram, cimetidina, etanol: aumenta 
o efeito e o nivel serico 

Metodopramida, etanol, anti£cidos, teofilina: diminui a absorto 
gastrointestinal 

Teofilina: diminui o efeito e o nivel serico 
Diminui o efeito da levodopa 

Inibidor da fosfodiesterase , inotropico e cronotropico positivo 
Outras interagoes nao descritas 

Vasodilatador 

Acetilcolina, anti-histaminicos, anti-hipertensivos: aumenta efeito 
de hipotensao ortostStica 

Simpaticomimeticos: diminui o efeito antianginoso 
Analgesico opioide 

Fenotiazinas, IMAO, ADT: aumenta o nivel e o efeito 
Fenotiazinas: diminui o efeito analgesico 
Anti-histaminicos, aspirina: aumenta o efeito analgesico 
Clorpromazina, ADT: aumenta a depressao respiratoria 
IMAO: depressio respiratoria, delirio, hiperpirexia, convulsoes 
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Tabela 34.2 - Drogas utilizadas em terapia intensiva ( Continuaqao) 


Droga 

N-acetilcisteina 

Nadroparina 

Nalorfina 

Naloxona 

Neostigmina 

Nifedipino 

Nimodipino 

Nitroglicerina 


Efeitos colaterais 

Broncoconstri^do por via inalatbria (administrar com broncodilatador), rash 
cutaneo, nauseas, vomitos, diarreia, reaqao anafilactoide 


Hemorragias, confusao mental, edema perifbrico, hipersensibilidade, 
nauseas, vomitos, angioedema, dortoracica, tonteira, palpitagao, urticaria, 
trombocitopenia, anafilaxia, reduqio da aldosterona e hiperpotassemia 

Contraindicates: sangramento ativo, amea^a de abortamento, 
hemorragia intracraniana, hipersensibilidade, HAS grave nao controlada, 
trombocitopenia 

Sindrome de abstinencia, depressao respiratbria em altas doses 


Hipotensao, sindrome de abstinencia, taquiarritmias, nauseas e vomitos 


Crise colinbrgica (dor abdominal, diarreia, sialorreia, bradicardia, sudorese), 
nauseas, vomitos, dor muscular, fasciculagao, fraqueza muscular, hipotensao, 
bradicardia, depressao respiratbria, aumenta secreqao bronquial, miose 


Tonteiras, hipotensao, cefaleia, flushing, disestesia nos dedos, nauseas, 
constipa^o, edema perifbrico, tosse, chiado e edema pulmonar 


Hipotensao, rash cutaneo, rubor facial, cefaleia, dor anginosa, taquicardia, 
bradicardia, febre, tonteira, flebite, fraqueza, desconforto gastrointestinal, 
insonia, agitato motora, agressividade e sudorese 
Nefrotbxico com aumento de esebrias 

Aumento de transaminases, fosfatase alcalina, gama-glutamil, transferases 


Hipotensio, taquicardia, cefaleia, tonteira, fraqueza, nauseas, vomitos, reaqao 
anafilatica e vagotomia paradoxal 


CAPlTULO 34 


Aqao/interaqao 

Mucolitico 

Diminui o nfvel de cefalexina, aminoglicosideos 
Aumenta o nfvel de amoxacilina, doxiciclina 

Heparina de baixo peso molecular (aqao anti-Xa e antitrombinica) 
0 uso concomitante com antiagregantes plaquetarios, AINE e 
fibrinolfticos: aumenta o risco de complicates hemorragicas 


Antagonista opioide 
Opioide: antagoniza efeitos 

Antagonista opioide 
Opioide: antagoniza efeitos 
Outras interagbes n3o descritas 

Anticolinesterjsico 

Laxativos: diminui a absorqao gastrointestinal 

Aminoglicosideos, oxitetracidina, lincomicina, clindamicina, 
quinidina, procainamida, propranolol, Iftio, clorpromazina: 
diminui o efeito 

Bloqueador dos canais de calcio 
Anti-hipertensivo 

Propranolol: aumenta o efeito e o nfvel 
Anti-hipertensivos: aumenta o efeito hipotensor 

Aumenta o efeito e o nfvel de cidosporina, digitalicos, 
metoprolol, prazosina, quinidina, teofilina 

Bloqueador dos canais de calcio 

Fenobarbital, fenitofna, carbamazepina, cimetidina, acido 
valproico: aumenta o nfvel serico 

Drogas anti-hipertensivas: aumenta o efeito hipotensor 
p-bloqueador: potencializa o efeito inotrbpico negative 
lntera;ao com drogas incompatfvel com £lcool 

Vasodilatador 

Outros vasodilatadores: potencializa efeito 
Sem outras interagbes significativas 
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Nitroprussiato 
de sodio 

Norepinefrina 


Omeprazol 


Pancurd nio 


Pantoprazol 

Poliestirenos- 
sulfonato de 
calcio 

Prednisona 


Acumulo de tiocianato 

Acumulo de cianeto na insuficiincia hepatica 

Hipotensao, congestao nasal, fraqueza, tonteira e nausea 

Cefaleia, taquicardia, taquiarritmia (TV e FV), crise hipertensiva, AVE 
hemorragico e angina 


Nauseas, vomitos, diarreia, colica abdominal, cafaleia, tonteira, sonolencia, 
rash cutaneo 

Eleva^o transitoria das transaminases aumenta a contagem de bactdrias e 
o nivel de nitrosamina no estomago, podendo levar a infecqoes e canceres 
gastrointestinais, alem de pneumonia nosocomial 

Taquicardia e hipertensao dependente da dose 

Nao libera histamina 

Hipotensao, redugao do debito cardiaco, taquicardia, bradicardia, 
prolongamento do bloqueio neuromuscular ap6s infusdo prolongada 

Reduzir dose em paciente com asma e cardiopatia grave 


Constipa^ao, anorexia, nauseas, vomitos, e, ocasionalmente, diarreia 
Hipercalcemia, hipomagnesemia e hiponatremia 
Hipopotassemia e seus sinais e sintomas 

Retengao de sodio e agua, ICC, hipopotassemia, hiperglicemia, alcalose 
hipocaldmica, hipertensSo arterial, diabete, osteoporose, ulcera p^ptica, 
HDA 

ImunossupressSo, infec^bes, aumenta catabolismo proteico, psicoses 
Contra indicates: vacinas com virus e bacterias vivas 

Usar com cautela em doenga intestinal inflamatoria, gravidez, ulcera gastrica, 
pos-operat6rios, hipertensos, diabeticos, insuficiencia renal 


Vasodilatador 

Agentes hipotensores, diur^ticos, simpaticoliticos: aumenta o 
efeito 

Aumenta o clearence da digoxina 

Amina vasoativa 

a-bloqueadores: hipotensao 

p-bloqueadores: vasoconstriqao com crise hipertensiva, hemorragia 
cerebral, bradicardia reflexa 

IMAO, ADT: crises hipertensivas 

Anestesicos alogenados, digital: aumenta risco de taquiarritmias 

Incompativel para infusao associada com: teofilina, bicarbonato 
de s6dio, cefalotina, cefoxitina 

Inibidor de H+, K\ ATPase 

Diminui o metabolismo de: fenitofna, diazepam, varfarina 


Bloqueador neuromuscular 

Aminoglicosideos, clindamicina, polimixina, quinidina, hipnoticos, 
anestesicos locais, analgesicos narcoticos, litio: aumenta o efeito 
Neostigmina: reverte o efeito (atropina) 

Inibidor da bomba de protons 

Resina de troca cationica 
Antiaodos: alcalose metabdlica 

Anti-inflamatorio hormonal 

Fenitofna, fenobarbital, efedrina, rifampicina: diminui o nivel e o 
efeito 

Aspirina, AINE e alcool: aumenta possibilidade de sangramento 
Diureticos de alqa, anfotericina B: potencializam hipopotassemia 
Estrogenos: aumenta os efeitos (terapeuticos e colaterais) 

Digital: aumenta possibilidades de arritmias e intoxicaqao 
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Tabela 34.2 - Orogas utilizadas em terapia intensiva (Continua^ao) 
Droqa Efeitos colaterais 


Procainamida 

BAV ou bloqueios intraventriculares, TV, bradicardia, FV, hipotensSo arterial 
(devido k infusSo ripida), nauseas, vbmitos, diarreia e rash cutineo 
Sindrome lupica com fator antinucleo positivo e com artralgias, mialgias, 
febre, p leu roper icardite (uso prolongado); desaparece com a retirada da 
droga 

Prometaz/na 

Sedatfo, tonteira, tinido, prostratfo, incoordena^o, fadiga, borramento 
visual, diplopia, euforia, nervosismo, insbnia e tremors 

Hiporreflexia, nauseas, vbmrtos, desconforto epigistrico, constipa^o ou 
diarreia 

Ressecamento da boca e das vias respiratdrias 

Algumas vezes induz escarro, reten^o urinaria e disuria 

Propafenona 

Depressjo mioc^rdica podendo precipitar ICC bradiarritmias, BAV, bloqueio 
sinoatrial e bloqueio intraventricular 

Agranulocitose e trombocitopema reversivets 

Broncoespasmo, nauseas, vdmitos, sabor amargo, visSo tun/a, vertigens, 
cefaleia, ansiedade, confusdo mental, diplopia, fadiga, sintomas 
extrapiramidais e exantema 

HipotensAo ortostdtica em idosos 

Propittiouracila 

Agranulocitose, prurido, dermatite albrgica, nauseas, dispepsia 
Hipotireoidismo 

Artrite, LES, anemia aplistica, hipoprotrombinemia e hepatite aguda 

Propofol 

Hipotensao, depressao cardiocirculatdria (reduz prb-carga, pbs-targa e 
contratilidade) 

Depress£o respiratbria, nauseas, vbmitos e cefaleia 

Dor local, convulsSo e bradicardia 

Anafilaxia (rara) 

Flebite/tromboflebite (raro) 
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A(ao/intera<ao 

Antiarritmico classe IA 

Amiodarona, cimetidina: aumenta o efeito e o nivel sbrico 
Fenotiazinas, ADT: aumenta o efeito 


Antiatergico. anti-histaminico 
Aumenta o efeito sedativo da meperidina 
Alcool e depressors do SNC: efeito aditivo que atrapalha as 
habilidades motoras 


Antiarritmico cfasse /C 

Quinidina. anestbsicos locais, p-bloqueadores, ADT, cimetidina: 
aumenta o efeito e o nivel 

Aumento nivel sbrico de propranolol, metoprolol, digoxina, 
anticoagulants orais 


Antitireoidiano 

Alta ingestlo de iodo pode interferir na resposta ao tratamento 
antitireoidiano 

Outras intera^fies: n3o descritas 
Anest&ico de apJo curt a 
Indutor do sono 
Nenhuma interagio descrita 


520 - Infusfies 




Propranolol 


Protamina 


Quinidina 


Reteplase 


Rt-PA 


Precipita^ao/agravamento de ICC, bradiarritmias, escape juncional, fadiga, 
depressao, disturbios do sono, hipercalemia, mascara reconhecimento de 
hipoglicemia, constipagao, diarreia 

Retirada abrupta pode causar: hipertensao de rebote, piora de angina, 
aumento do risco de morte subita 
Contraindicates: insuficiencia vascular periferica, ICC, DPOC, asma 
Superdosagem pode ser tratada com isoproterenol ou glucagon 


Hipotensao, bradicardia, piora da ICC, edema agudo de pulmao nao 
cardiogenic©, choque, anafilaxia, nauseas, vomitos, rubor facial, 
sangramentos, hipertensao pulmonar. Reato anafilactoide (se administrada 
rapidamente) 

Diarreia, nauseas, vomitos, dor abdominal, anorexia e trombocitopenia 
imunomediada 

Raramente: hepatite, depressao da medula ossea, sfndrome lupica 

Cinchonismo (cefaleia e zumbido), relacionado com o aumento serico da 
quinidina 

Torsades de pointes , TV, FV 

Pode exacerbar ICC ou bloqueios (BAV), reduqao da acuidade auditiva, 
disturbios visuais, confusao, delirio, coma, rash , febre, anemia hemolitica 

Contraindicates: sangramento ativo, trauma recente ha cerca de 24h, 
neurocirurgia ha 2 meses 

RCP prolongada (> lOmin), neoplasia do SNC, gestato, suspeita de dissecto 
de aorta 

Febre, calafrios, cefaleia, nausea, vomitos, lombalgia, mialgias, hipotensao, 
taquicardia ou bradicardia ocasionais 

Reaq6es alergicas (exantema, rubor, urticaria, dispneia, reato anafilatica, 
polineuropatia) 

Hemorragias (gastrointestinal, hepatica, de trato genito-urinario, 
retroperitonial, do SNC), hemorragias intramiocardicas, arritmia de 
reperfusao, SDRA, aumento transitorio de transaminases e bilirrubinas 

Contraindicates: hemorragias, AVE recente, cirurgia intracraniana ou 
intraespinal, neoplasia intracraniana conhecida 

HAS grave e incontroiavel (PA diastolica > IIOmmHg). Disturbio de 
coagulaqao incontrolavel, reates alergicas previas graves a estreptoquinase 

Dissecto aortica, pericardite aguda 


P -bloqueador 

Antiam'tmico classe II 

Bloqueador de canais de calcio, dorpromazina, flecainida, 
antagonista H2, propafenona, quinidina: aumenta o efeito e o 
nivel serico 

Hidralazina: diminui o efeito e o nivel serico 

Antiacidos, colestiramina: diminui a absorto oral 

Alopurinol, metotrexato: aumenta biodisponibilidade por VO 

Aumenta o nivel s£rico de diazepam, flecainida, lidocaina, 
nifedipino, nisoldipino 

Antagonista da heparina 

0 uso concomitante de insulina aumenta o risco de reato de 
hipersensibilidade 

Antiarritmico classe IA 

Bloqueador H2, amiodarona, bloqueador de canais de calcio: 
aumenta o efeito e o nivel serico 

Rifampicina, fenobarbital, fenitoina: diminui o efeito e o nivel 
serico 

Aumenta o nivel serico de desipramina, imipramina, propafenona, 
propranolol, digoxina, digitoxina 


Fibrinolftico 


Ativador tissular do plasminogenio 

Anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios: aumenta o efeito 


(Continua) 
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Tabela 34.2 - Drogas utilizadas em terapia intensiva ( Continuaqao) 


Droga 

Salbutamol 


Sinvastatina 


Sotalol 


Sucralfato 


Teofilina 


Efeitos colaterais 

Tremor, flushing, agitagao, palpitagao, psicose, ansiedade, dor muscular, 
cefaleia 

Angina, pode desencadear isquemia miocardica 

ESV 

Hipocalemia, em altas doses 

Dor abdominal, constipagao intestinal, flatulencia, cefaleia, astenia, nauseas, 
vbmitos, miopatias, caimbras, erupgoes cutaneas, alopecia, tonteira, 
pancreatite, neuropatia periferica, anemia, artrite, rabdomiblise, sindrome 
lupus-like 

Contra indicates: hipersensibilidade a droga, doenga hepatica ativa, elevagao 
inexplicavel das transaminases, gravidez e lactagao 

Precipitagao/agravamento de ICC, bradiarritmias, escape juncional, fadiga, 
depressao, disturbios do sono, hiperpotassemia, mascara reconhecimento da 
hipoglicemia, constipagao, diarreia 

Retirada abrupta pode causar: hipertensao de rebote, piora da angina, 
aumento do risco de morte subita 

Prolonga QT 

Efeito pro-arritmico em 5 a 20% 

Contraindicates: insuficiSncia vascular periferica, ICC, DPOC, asma 

Superdosagem pode ser tratada com isoproterenol ou glucagon 


Constipagao, boca seca, tonteira, nauseas, vomitos, cefaleia, urticaria, rash 
Raros: formagao de bezoar gastrico, intoxicagao por aluminio, hipofosfatemia 


Nauseas, vomitos, azia, irritabilidade, insonia, tremor, convulsdes e arritmias 
cardiacas (taquicardia sinusal, TV, taquicardia atrial multifocal, FA, TPSV) 

Hiperglicemia, hipofosfatemia, hipercalcemia, acidose metabolica e 
hipopotassemia 
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Efeitos colaterais 
p -agonista, broncodilatador 

Aminofilina: provavelmente aumenta efeito broncodilatador 
Diureticos de alga: potencializam hipopotassemia 


Antidislipidemico 

Aumenta o efeito dos anticoagulantes 


P -bloqueador 

Antiarritmico dasse II 

Bloqueador de canais de calcio, dorpromazina, flecainida, 
antagonistas H2, propafenona, quinidina: aumenta o efeito e o 
nivel s6rico 

Hidralazina: diminui o efeito e o nivel serico 

Antiacidos, colestiramina: diminui a absorgao oral 

Alopurinol, metotrexato: aumenta biodisponibilidade por VO 

Aumenta o nivel serico de diazepam, flecainida, lidocaina, 
nifedipino, nisoldipino 

Protetor da mucosa gastroduodenal 

Antiacidos: diminui o efeito (devem ser administrados 30min antes 
ou apos o sucralfato) 

Sucralfato reduz a absorgao e nivel de: ciprofloxacino, 
norfloxacino, teofilina, tetraciclina, fenitoina, digoxina, 
amitriptilina 

Broncodilatador 

Carvao ativado, cigarro, moracizina, fenobarbital, fenitoina, 
rifampicina, carbamazepina: diminui o efeito e o nivel serico 

Tidopidina, bloqueador de canais de calcio, dissulfiram, 
antagonistas de receptores H2, mexiletina, contraceptivos orais, 
quinolonas, eritromicina: aumenta o efeito e o nivel serico 

Propranolol: antagoniza o efeito 

Potencializa o efeito hipotensor do nitroprussiato de sodio 
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Ticlopidina 


Tiopental 


Uroquinase 


Vasopressins 


Diarreia, colica abdominal, rash cutaneo, neutropenia, trombocitopenia, 
agranulocitose, purpura trombocitopenica trombotica, hemorragias 
gastrointestinal, hepatite medicamentosa, ictericia colestatica e reaqoes 
imunologicas (raras) 

Depressao respiratdria (concentra^o s£rica = 0,5 a 0,3mcg/mL) 

Depressao do SNC, sonolencia, vertigem, nauseas, vomitos, diarreia, euforia, 
excitagdo e irritabilidade 

Excitaqao paradoxal, principalmente em idosos e pacientes debilitados 
Mialgia localizada ou difusa, neuralgia e artralgia 

Rea^oes alergicas, principalmente em pacientes com atopias (sindrome de 
Stevens-Johnson, angioedema) 

Hipotensao/choque em infusao intravenosa rapida 
Contraindicates: porfirias 

Febre, calafrios, cefaleia, nauseas, vomitos, lombalgia, mialgia, hipotensao, 
taquicardia ou bradicardia ocasionais 

Reaves alergicas (exantema, rubor, urticaria, dispneia, reagao anafilatica, 
polineuropatia) 

Hemorragias (do trato gastrointestinal, hepatica, genito-urin^rio, 
retroperitonial, SNC), hemorragias intramiocardicas 
Arritmias de reperfusao, SDRA, aumento transitdrio de transaminases e 
bilirrubinas 

0 tempo de protrombina deve ser feito 3 a 4h apos a administrate, e 
mantido mais que duas vezes o controle 
Contraindicates: hemorragias, AVE recente, cirurgia intracraniana ou intra- 
-espinhal, neoplasia intracraniana conhecida 

HAS grave e incontrolavel (pressao arterial [PA] diastolica > IIOmmHg). 
Disturbio de coagulato incontrolavel, reaves alergicas previas graves £ 
estreptoquinase 

Dissecto aortica, pericardite aguda 

Vasoconstrito com palidez cutanea, nauseas, eruptes, colicas, tremores, 
tonteira, cefaleia 

Isquemia miocardica, angina, 1AM, arritmia 
Sudorese, broncoespasmo, vertigem 
Vasoconstri(ao periferica acentuada, com gangrena 
Intoxicagao por agua, hipertensao arterial, ICC 
Rea^oes alergicas (urticarias, anafilaxia) 

Intranasal = rinorreia, congestao nasal, prurido, ulceragao e edema de mucosa nasal 
Contraindicates: insuficiencia coronariana, insuficiencia renal, alergia a droga 


Antiagregante plaquetario 

Outros antiagregantes plaquet^rios, varfarina, AINE: aumenta o 
efeito com aumento da possibilidade de sangramento 

Aumenta o efeito e o rn'vel de teofilina, digoxina 
Barbi turico/hipno tico 

Depressao do SNC, alcool, anti-histaminico, isoniazida, 
metilfenidato, IMAO: aumenta a depressao do SNC 
Cloranfenicol, sulfonimidas: aumenta o efeito e o nivel s£rico 
Tetraciclina e varfarina: diminui o efeito e o nivel serico 
Diminui o efeito e o nivel serico de cloranfenicol, griseofulvina, 
contraceptivos orais, quinidina 

Potencializa a hepatotoxicidade de anestesicos inalatorios 


TromboUtico 

Aspirina, dextrana, heparina, varfarina, outros antiplaquetarios: 
aumenta o efeito e a possibilidade de sangramento 


Hormdnio antidiurGtico 

Ureia, dofibrato, fludrocortisona, AINE, carbamazepina, 
clorpropamida: aumenta o efeito antiduretico 
Litio, adrenalina, heparina, alcool: diminui o efeito antidiuretico 


(Continua) 
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CAPlTULO 34 


Tabela 34.2 

- Orogas utilizadas em terapia intensiva (Co/ifrnua^ao) 


Droqj 

Efeitos colaterais 

Efeitos colaterais 

Variarina 

Hemorragias (pequenas e volumosas, frequentemente no trato urinirio, no 
tubo digestivo e no SNC, podendo ocorrer em outros locais) 

Necrose cutanea: ocorre aproximadamente dez dias apds o inicio do 
Iratamento (raro) 

Alopecia, purpura (raras) 

Superdosagem: usar vitamina K (5mg para intoxicate m£dia e 10 a 20mg 
para casos mais graves) 

Anticoagulante oral 

DenVado cumarinico 

Antiagregantes plaquetirios, dofibrato. cafalosporina, 
fenilbutazona. propoxifeno, paracetamol, eritromirina. 
cotrimazol, metronidazol. cetoconazol, amiodarona. 
fl-bloqueadores, contraceptives orais. tamoxifeno: aumenta o 
efeito e o nivel sdrico 

Espironolactona. cimetidina. carbamazepina. fenobarbital. 
rifampicina. doestiramina: diminui o efeito e o nivel sdrico 
Vitamina K: antagoniza efeito do varfarina 

Verapamil 

Hipolensdo. bradicardia. BAV. constipate, cefaleia, tonteira, edema 
perifdrico 

DepressSo miotrdica. pode precipitar ou piorar ICC 

Contraindicate*' doen^a do nd sinusal. BAV (exceto de 1° grau). frato 
de eje^ao de ventriculo esquerdo < 30%. sindrome de prd-excitato, TV 
complexas 

Bloqueador dos canais de cAlcio 

Antiarritmico 

Adaptado de Ratton 5 . 
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Indice Remissivo 


A 

Abciximabe, 268 
Absor^&o, 4,478 
Acal4sia, 282 
Acatisia, 124 

Acctilcolina, 32,47,61,64,98, 274 
hidrdlise, 72 

Acetilcol inesterase, 63, 100 
Acidcntc 
offdico, 445 
vascular encefalico 
hemorrigico, 141 
isqu£mico a 137,263 
Acidificagdo, 431 
Acidos, 436 
acetilsalicflico, 42 
ail-trans-Tdinoico , 213 
araquiddnico, inibidorcs, 176 
clorfdrico, 274 
y-aminobuifrico. 29.80 
propidnicos,43 
valproico, 164 
Acidose,418 
Adenosina, 205,493 
disfosfato, 263 

Administrate 

inalatdria, 6 
intra-arterial, 5 
intracardfaca, 6 
intradermica, 5 
intramuscular, 5 
intranasal, 6 
intradssea, 6 

intratccaJ subaraendidea, 6 
intrautcrina, 6 
intravenosa, 5 
oftilmica, 6 
oral, 4 
dtica, 6 


Administrate* ( coni) 
peniana ureteral, 6 
peridural epidural, 6 
retal, 5 

s u be u tinea, 5 
sublingual, 5 
transdermica, 5 
vaginal, 6 
Agcntes 
anestdsicos, 482 
antiarrftmicos, 193 
anticolindrgicos, 172 
antiplaquctirios, 143 
broncodilaladorcs, 169 
nefrou5xicos,457 
protetores da mucosa, 276 
Agonistas 
p-adrendrgicos, 190 
muscarfnicos, 66 
Agranulocitosc, 126 
Albumina,412 
Alcalinizato. 431 
Alcaloides da vinca. 215 
Alcalosc, 418 
Alcool, 220 
metOico, 437 
Alcntuzumabe, 212,394 
Alimenta^o, 471 
Alteplase, 141,247 
Alteragdes 
eletrolflicas, 416 
farmacodinfimicas, 481 
Amantadina, 157 

Aminoicidos inibildrios excitaldrios, 28 

Aminofilina,493 

Aminoglicosfdeos, 293, 301,457 

Amiodarona, 203,218,493 

Analgesia, 471 

Anemia, 414 

Ancstesia, 98 
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Anfetaminas, 23,160 
Anfotericina B, 219,344,458 
Angiotensina, enzima conversora, 11 
Anidulafungina, 349 
Animais 
aqudticos, 446 
pegonhentos, 445 
principals complica^oes, 449 
Anions, 16 
Antagonistas 
dos receptores H2,275 
muscarfnicos, 67 
receptores muscarfnicos, 68 
Antidcidos, 276 
Antiarrftmicos, 200,217 
Antibidticos, 292,316 
P-lactamicos, 296,316 
polienicos, 344 
principals grupos, 296 
Antibioticoterapia, 437 
AnticoagulagSo transitdria, 233 
Anticoagulantes, 145,440,484 
injetiveis, 236 
orais, 235 

Anticolindrgicos, 162 
intoxica^o, 216 
superdosagem e toxicidade, 70 
Anticolinesterfisicos, 70,107 
a^So, 71 

Anticonvulsivantes, 149,163 
Anticorpos, 392 
antiendotoxina, 354 
Antidepressivos, 157 
atfpicos, 160 
tricfclicos, 158,482 
intoxica^ao, 216 
Antiemdticos,429 
Antiesquizofrenicos, 121 
Anti-hipertcnsivos, 139,142,219 
Anti-histamfnicos, 433 
Anti-inflamat6rios, 174 
nao estcroidais, 41,275,460,486 
Antimctabdlicos e antiproliferativos, 384 
Antimicrobianos, 219,290 
Antineopldsicos, 208 
Antipirdticos,41 
Antiplaquctirios, 139,148,264 
Antipsic6ticos, 121,122,155 
Aspcctos farmacocindticos, 126 
classifica^ao, 122 
efeitos, 123 

mecanismo dc a^ao, 122 
usos clfnicos, 127 
Antirretrovirais, 461 
Antitrombinas, 234 


Antivirais, 461 
Antraciclinas, 208 
Aranhas, 446 
Arritmias, 198 
cardfacas, 246 
combate, 200 
tratamento, 193 
Arsenio, tridxido, 216 
Artemdter, 339 
Artemisinina, derivados, 338 
Artesunato, 338 
Artrite reumatoide, 376 
Asma, 174 
Aspartato, 30 
Assistolia, 69 

Ataque isquemico transitdrio, 142 
Aterogenese humana, 262 
AtivagSo plaquetiria, 258 
Atracurio, 102,493 
Atropina, 67,68,494 
Automatismo, 196,198 
Azatioprina, 384 
Azimilida, 204 

B 

Barbituricos,7,113,153,219,433 
Bases, 436 

Basiliximabe/daclizumabe, 395 
Basdfilos, 366 

Benzodiazepinicos, 30,67,80,112,121,152,218,482 
Betabloqueadores, 219,435 
Beta-lactamases, 321 
Betanecol, 66 
Bevacizumabe, 212 
Bicarbonato de sddio, 494 
Biodisponibilidade, 4,9,478 
Bleomicina,216 
Bloqueadores, 101 
a-adrendigicos, 484 
P-adrendrgicos, 484 
de canais de c41cio, 220,484 
dos receptores de angiotensina, 220 
neuromusculares, 98 
caracterfsticas, 106 
Bloqueio 
cardfaco, 200 
neuromuscular, 100 
compiica^oes, 106 
monitoriza^io, 105 
prolongado, 107 
reversao, 107 
Bombas 

de prdtons, inibidores, 276 
de sddio/potdssio, 195 
Bortezomibe, 216 
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Bradicardia paradoxal, 69 
Bromocriptina, 156 
BroncoaspiragSo, 429 
Broncodilatadores, 218 
P2,170 

P-adren^rgicos, 170 
Broncoespasmo, 177 
Bronquiolite, 169 
Bussulfano, 213 
Butiferonas, 122 
Butirilcolinesterase, 64 
Butirofenonas, 156 

c 

C41cio 

bloqueadorcs, 436 
de c£lcio,496,497 
Canais ionicos, 11 
Candida , 341 
Candidemia, 342 
Candidfase, 341 
cardfaca, 343 
disscminada, 
cronica, 343 
lesocs cutaneas, 342 
invasiva, 342 
musculoesqueldtica, 343 
ocular, 342 
pulmonar, 343 
renal, 342 
Capccitabina,214 
Carbacol, 66 
Carbamatos, 73,440 
Carbamazepina, 163 
Carbapcnemicos, 309 
Carbidopa, 18 
Carboplatina, 212 
Cardiomiopatia, 145 
Cardiotoxicidade, 208 
Carvao ativado, 154,429 
Carvcdiloi, 206 
Cascata 

de coagula^ao, 225,242,234 
de prescrigao, 487 
Caspofungina, 347 
Cat&ticos, 430 
Catecolaminas, 47,399 
libera$5o, 19 

recapta^io, metabolismo, 21 
sintese, armazenamento, 18 
Cations, 16 
C4usticos,429,436 
Cefalosporinas, 298 
Cdlulas 

dendrfticas, 366 


C61ulas (( cont .) 
parietais, 273 
p6pticas, 273 
Cetoconazol, 176 
Cetuximabe, 212 
Choque, 225 
circulatdrio, 449 
sdplico, 174,176,290,370 
Ciclofosfamida, 212 
Ciclo-oxigenase, inibidores, 264 
Ciclosporina, 381,458 
Cisatracurio, 103 
Cisplatina, 212,459 
Citocinas, 37 
inibidores, 354 
Clindamicina, 306,340 
Clonidina, 51 
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Corticosteroides, 172,175 
inalat6rios, 172 
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Enterococos, 329 
Envelhecimento, 479 
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Fibras 

de Purkinje, 193 
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Intera 9 oes 
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medicamentosas, 488,501 
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Nitroprussiato de sddio, 188 
Norepinefrina, 50,61,228,498 
Normograma de Rumack-Matthew, 432 
Nucleo de Edinger-Westphal, 62 

O 

Olanzapina, 122 
Opioides, 82,154,220,434 
Organoclorados, 440 
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com protefnas tdxicas. 445 
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da infus5o de propofol, 84 

da rcsposta inflamaltiria sist£mica, 225 

da rctirada, 482 

de Cushing, 130 

de dcsregula^o dopamin^rgica, 27 
de inhltrado pulmonar, 177 
de Wol ff-Parkin son - While, 200 
do excesso de treinamento, 22 
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pds-trombdtica, 234 
scrotonindrgica, 160,483 
toxicoldgicas,427 
Sirolimo, 386 
Sistemas 

de coagula^o, inibidores, 356 
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nitroprussiato.498 
Sorafcnibc, 214 
Solalol, 203 
Succinilcolina, 100 
Sugamadex, 499 
Sulfonamidas, 316 
Sunitinibc, 214 

T 

Tacrolimo, 383 
Talidomida, 215 


Tamoxifcno, 215 
Tccidos, oxigcna<^o, 415 
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medicamentosa, 468 
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Triazdis, 346 
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Unidade de terapia intensiva, 110, 169 
277,289,402,427,467,501 
Urocinase, 246 

V 

Valina, 130 
Valproato, 113 
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